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資源の有効活用 と環境への配慮 の点 か ら、現在、有機合 成化学には効 率性が求め られている.Trost
は、入 手の容易な原料か ら高選択的か つ高 い原子効 率性 を伴 い化 学合成 を行 う"AtomEconomy"を
唱え、有機合成化学 は効率化の道 に向か いつつある。鋤 短工程 、触媒反応等 の反応 自体 の効率 性
と、位置選択性、立 体選択性等の反応 の選択性 の両方 を高度 に兼ね備 えた効 率的化 学変換反応 の
開発が進められている。
芳香環化合物 は、多 くの生理活性 物質 、機能性 分子 の基 本骨格 をなす 、重要 な化 合物 であ る。
その有用性か ら、芳香環 の修飾法 の開発 は有機化学 にお ける重要 な研究 トピ ックの一つ であ り、
芳香環 の化学 として古 くよ り精 力的 に研 究が行 われて きた。芳香環 の化学 にお ける効率的変換 法
には、芳香環C-H結 合の直接修飾 反応が あげられ る。C-H結合を直接 的にC-C結 合やC一ヘテ ロ
原子結合へ と広 く変 換す る反応は、時 間 の短縮 と資源 の無 駄を省 く有用 な変 換反応 として認識 す
ることができる。 しか しなが ら、実際 に は、芳香環 を直接修飾す る有 用 な手 法は限定され、現 段
階 においては十分な反応 開発が行 われ て いるとは言 えな い。場合 によって は、多段階に渡 る変換
が必要 となる。 このため 、広 い適用性 と高 い選択性 、 また新 しい反応性(反 応活性 と選択性)を
有する芳香環 直接修飾法の開発は重要な研究テーマである。
芳香環 への炭 素単位導 入の点 か ら、 現在 もっとも有 用 な芳香環 直接修飾 法 として以下 の3種 が
あげられ る。
Friedel-Crafts反応o'1)は最 も古 くよ り用 い られている反応である(SchemeO-1)。Lewis酸ある
いはBr¢nsted酸を触 媒 とす ることによ って、親電子 剤 の芳香族化合物へ の親 電子的付加反応が 進
行 し、生 じる芳香環 上のカ チオ ン性 を解 消す るため に芳 香環 プロ トンが脱離す ることによ り、 結
果的に芳香環C-H結 合が修飾 された形 となる。 この反応 は基本的な有機合成 手法と して広 く有機
合成に利用 されて きた 。 しか しなが ら、 この反応 は大 きな制限 を有す る。反 応 は芳香環 の親 電子
剤 への求核攻撃 によ り進行 するた め、芳 香環 の電子状 態が反応 の進行 に愚直 に影響 し、 π電子 不
足系芳香環 の適用 は不可能である。また、反応の過剰進行(複 数反応点での反応の進行)の 抑制、










Friedel-Crafts反応 と は 異 な り、 積 極 的 に 芳 香 環C-H結 合 を 活 性 化 す る こ と に よ り芳 香 環 修 飾 を
進 行 させ る 反 応 も 開 発 さ れ て い る 。 ま ず 一 つ め は 、C-H結 合 活 性 化 反 応 ⑪'2)であ る(SchemeO-2)。
Ruo-2a)やRho'2b'、Iro'2c)など の 金 属 種 を 含 む 遷 移 金 属 反 応 剤 が 、C-H結 合 へ の 挿 入 に よ る(Ar)C-
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Metal-H結合 形成を経 由 し、触媒的 に芳香環C-H結 合を修飾 す る。触媒量 の反応促進剤 による排
出物 を伴 わな い反応 が可能 とな るた め、高度に効 率的な反応 として研究開発が精 力的に進 め られ
て いる。 しか しなが ら、遷移金属触媒 によるC-H結 合活性 化反応 の化学は歩み始 めた ばか りであ
り、現段階にお いては、限 られた系でのみ適用可能である一般性 の低 い反応 となっている。また、





SchemeO-2.芳香 環C-H結 合 活 性 化 反 応
古 くよ り用 い られ て い る芳 香 環GH結 合 活性 化 反 応 と して芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 。'3,があ
げ られ る(SchemeO-3)。化 学 量 論 量 のBr¢nsted塩基 が 必要 で あ り、 また 、脱 プ ロ トン化 と親 電子 剤
との 反 応 の二 段 階 の 反 応 過 程 を経 る点 で 、 上記 二 種 の 反 応 と は 効 率 性 の点 で 劣 る 反 応 で あ る。 し
か しな が ら、Br¢nsted塩基 によ る芳 香 環C-H結 合 の 開裂 によ り生 成 す る芳香 族 カル ボ アニ オ ン(ア
ニ オ ン等 価 体)は 、 円滑 に様 々 な 親 電 子 剤 と反 応 し、多 様 な 芳 香 環 修 飾 を実 現 す る適 用 性 の広 い
実 用 的 な 反応 で あ る 。 通 常 、 反 応 に は ア ル キ ル リチ ウム や メ タ ル ア ミ ド等 の 有 機 金 属 塩 基 が 脱 プ
ロ トン化 剤 と して 用 い られ 、 生 成 す る 芳 香 族 金 属 化 合 物 が 芳香 環 炭 素 アニ オ ン等価 体 と して 機 能
す る 。 また 、 反 応 は 基 質 の 配 位 性 環 境 の 隣接 部 で位 置 選択 的 に進 行 す る 。一 般 に 、 そ の位 置選 択
性 は 金属 性 塩 基 一基 質 問 にお け る キ レー シ ョ ン形 成 に 由来 す る と理 解 され て い る。0-3・⑪一4)高い 反
応 活 性 と位 置 選 択 性 か ら広 く有 機 合 成 に利 用 され て き た 。 しか しな が ら、 こ の反 応 の 高 い 反 応活
性 は 、 しば しば 副 反応 の 進行 を促 し、 化 学 選 択性 が 問 題 と な る 。o'5,また 、反 応 の位 置 選 択 性 に 関
して も、 単 純 な 金属 の配 位 の 効 果 に よ っ て は 説 明 の で きな い 例 が あ り、 そ れ ら の位 置 選 択 性 の理
解 は 進 んで いな い。 。'6,
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SchemeO-3.DeprotonativeFunctionalizationofAromaIics
それぞれ の反応が 利点 を有 し、 これ らの反 応 を使 い分 ける ことによ り、様々な効 率 的芳香環修
飾が可能 とな ると考 え られ る。 しか しなが ら、各反応は制限 を有 し、実現できない変換 も多数存
在 す る。上記 それぞれ の反応 のさ らな る適用範 囲の拡大 、選択性 の向 上、さ らに新 しい反 応性 を
有す る新規反応の開発が望 まれ る。
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本研究 は、 芳香環 の効率的変換法 を 目指 した選択的芳香環C-H結 合修飾反応 の開発 を目的 とし
た もので ある。従 来 までの方法 論 によっては実現が困難 、あ るいは不可能 で あった効率的芳香 環
修飾 の実現 を 目標 とする。著者 は、反応 の適用性 を考慮 し、芳香族脱 プロ トンー修飾反応 につ い
て、選択的反応の開発を試み ることとした。
選択 的芳香族脱 プ ロ トンー修 飾反応 の開発 を行 うた め、 まず、芳香族 脱 プ ロ トンー修 飾反応 の
問題点 とそれ に対する現状 について整理 してお く。
芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の 問題 点 と して 、 まず あ げ られ る のが 親 電 子 性 の基 質 に対 す る 反
応 の化 学 選 択 性 の 問題 で あ る 。。"5」芳 香族 脱 プ ロ トンー修 飾 反 応 は 、芳 香 環 プ ロ トンの酸 性 度 が低
い ことか ら、 強 力 なBr¢nsted塩基 性 を有 す る塩基 を必 要 とす る。 一般 に 、 ア ル キ ル リチ ウ ムや リ
チ ウ ム ア ミ ドを用 い る こと に よ っ て実 現 さ れ る 。 これ らの イ オ ン性 の 有 機 金 属 塩 基 は高 い塩 基 性
と共 に 高 い求 核 性 を有 す る場 合 が 多 く、 親 電 子 性 の芳 香 環 基 質 や 基 質 上 の親 電 子 性 官 能 基 へ の 求
核 付 加 反応 を 引 き お こ して し ま う場 合 が あ る(SchemeO-4)。o'5",また 、 生 成 す る芳 香 族 金属 化 合 物
の反 応 性 も高 く、 親 電子 剤 と の反 応 以 前 に親 電 子 性 の 基 間 で の 自己 縮 合 反 応 を 引 き起 こ して し ま
う場 合 が あ る(SchemeO-5)。。'5b,








親 電 子 性 の基 質 を適 用 す る た め の 手 法 と して は、 嵩 高 く、 ア ル キ ル リチ ウ ム塩 基 に く らべ 適 度
な反 応活 性 を有 す る リチ ウム ア ミ ド試 薬(LDA,LTMP,LHMDS等)を 用 い る こ と によ り、塩 基 の
求 核 性 に 由来 す る副 反 応 をあ る程 度 抑 制 す る こ とが で き る 。 脱 プ ロ トン化 反 応 に よ り生成 す る 芳
香 族 メ タ ル 化 合 物 の 求 核活 性 に 由 来 す る副 反 応 に っ いて も 、低 温 下 、 敏 速 な処 理 を行 う こ とに よ
っ て反 応 を達 成 して いる報告 が あ る{SchemeO-6)。。-7〕
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SchemeO-6
しか しな が ら、 この よ うな 厳 格 な 反 応 条 件 規 制 は 反 応 の 実 用 性 の点 か ら問題 とな る。 厳 しい反 応
条 件 規 制 の必 要 が な く、緩 和 な 条件 下 で の 適用 が 可 能 で あ る実 用 的 な手法 と して、insitutrapping
法 が 考 案 され て い る(SchemeO-7)。o-S」親 電子 剤 を反 応 系 内 に 共 存 させ、 生 成 す る芳 香 族 メ タル 化
合 物 と親 電子 剤 の反 応 を系 内 で速 や か に 進 行 さ せ る こ と に よ り、 副 反 応 の進 行 を 防 ぎ化 学 選 択 的
な 反 応 を実 現 す る手法 で あ る。 しか しな が ら、 この反 応 に は金 属 性塩 基 と反 応 しな い親 電 子 剤 が
必 須 で あ り、 一般 的 な親 電 子 剤 を広 く適 用 す る こと は で き な い 。 また 、 求 核 攻 撃 を受 け 易 い基 質





緩 和 な条 件 下 適用 が 可 能 で あ り、 親 電 子 剤 の適用 も 一一般 性 を有 す る 、親 電 子 性 の基 質 に対 す る
現 在 最 も有 力 な 芳香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 と して 、 マ グネ シ ウム ア ミ ド(Fig.o-1)e"9)やア ミ
ノ亜 鉛 ア ー ト錯体(TMPZn'Bu2Li)(Fig.o-2)o'1。,とい っ た 金 属 性 塩 基 を用 い る 反 応 が 開発 さ れ て
い る。 穏 や か な 反応 活 性 を 有 す る金 属 種 の塩 基 を設 計 し、 塩 基 自体 、芳 香 族 メタ ル 化 合 物 中 間 体
の両 方 の 反 応 活 性 を抑 え 、 そ れ ら に 由 来 す る副 反応 を排 除 し、 化 学 選 択 的 な 反 応 が 実 現 され て い
る。 穏 や か な 反 応 性 を有 す る芳 香 族 メ タ ル 化 合物 を経 由 す るた め 、親 電子 剤 と の 反 応 に お いて 活









選 択 的 芳香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の 開発 を行 うた め に は 、 反 応 の位 置 選 択 性 も 大 きな 問題 で
あ る 。 芳 香族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 に お け る 二 つ 目の 問題 点 と して 、 反 応 の位 置 選 択 性 の制 御 の
問題 が あ げ られ る。 一般 に 芳香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 は 、 配 位 性 置 換 基 あ る い は ヘテ ロ環 ヘ テ
ロ原 子 の 、配 位 性 環 境 の 隣接 部(オ ル トあ る い は α位)に お いて 選 択 的 に進 行 し、 位置 選 択 性 を
予 測 し、 芳 香 環 修 飾 を行 え る有用 な 反 応 で あ る。o'3」しか しな が ら、 複 数 の 配位 環 境 を有 す る基 質
にお いて は、位 置選 択 性 の理解 は単 純 で はな い。単純 な 系 にお ける反 応 の配 向性 の調査 が行 われ 、
配 位 によ り配 向 性 を 誘 導 す るDirectedMetalati。nGroup(以後DMGと 略記)の 一般 的 な強 弱 の 序
列 は決 定 され て い るが 、。-11・。'3f♪そ の よ うなDMGの 優 劣 に よ り反 応 の位 置 選 択 性 が 説 明 で き る
反応 ばか りで はな い 。 反 応条 件 に よ りDMGに よ る配 向 の 優 劣 が劇 的 に 変 化 す る こ とが しば しば
見 られ る(SchemeO-8)。。'12)また 、DMGの 優 劣 によ っ て は説 明 で きな い、 特 異 な位 置 選択 性 を有
す る反 応 も、 特 殊 な 反 応 条 件 下 見 い 出 され て い る(SchemeO-90"6a)、0-10。'6b,)。反 応条 件 に よ る
位 置 選 択 性 の 変 化 の 説 明 と して 、 反 応 条 件 の 変 化 に伴 う金 属 塩 基 の ア グ リゲ ー シ ョ ン形 成 の 変 化
が原 因 で あ る と考 え られ て い る。0-6a・O'6b♪一般 に芳香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾反 応 の位 置選 択 性 は 、 基
質 の 酸 性 度 を 反 映 した"acid-basemechanism"と塩 基 と基 質 の キ レー シ ョ ン の効 果 に よ る"chelation
mechanism"によ り決 ま る と考 え られ て お り、oL3CJ金属 塩 基 の ア グ リゲ ー シ ョ ン形 成 の変 化 に伴 う
金 属 一基 質 問 の キ レー シ ョ ン形 成 の変 化 が 誘 導 され 、 異 な る"chelationmechanism"をと るた め位 置
選 択 性 が 変 化 す る と考 え られ る 。 しか しな が ら、 反 応 条 件 の変 化 に伴 い ア グ リゲ ー シ ョ ンが 変 化
す る こ とは 確 認 され て い るが 、o't3〕位 置 選択 性 と金 属 塩 基 の アグ リゲ ー シ ョンの 詳 細 な 関 係 は 明
確 に さ れ て い な い。 現 段 階 にお い て は 明 確 な 位 置 選 択 性 の 理 解 は で き て い な い。 この よ うな 状 況
下 、 配 位 環 境 を複 数 含 む 基 質 に対 す る 反 応 にお いて 位 置 選 択 的 反 応 を設 計 し、 実現 す る こ とは 困




























これ らの 背 景 を ふ まえ 、 芳 香 環 の効 率 的 修 飾 法 と して の選 択 的 芳 香 族 脱 フ ロ トン ー 修 飾 反 応 の
開 発 を試 み た 。 親 電 子 性 の基 質 を含 め た 広 い 基 質適 用 性 を有 し、 高 度 な位 置 選 択 性 の 制 御 が 可 能
で あ る 反応 の 開発 を 目的 と した 。
第 一 章 で は 、 金 属 性 塩基 に よ る ピ リジ ン誘 導 体 の脱 プ ロ トンー 修 飾 反 応 に お いて 、位 置 選 択 性
の 制 御 を試 み た 。 ピ リジ ン誘 導 体 は ピ リジ ン環 窒 素がDMGと して 機 能 す るた め 、 配 位 性 置 換 基
を有 す る ピ リジ ン誘導 体 に お いて は 、 配 位 環 境 が二 つ存 在 して い る こ と とな る 。 複 数 の 配 向性 が
考 え られ 、そ れ ぞ れ にお け る位置 選 択 的 な 反 応が 可能 とな れ ば、多 様 な 変換 が 実 現 で き る.
まず 、 プ ロモ ピ リジ ンに対 して 、 一 般 的 な 脱 プ ロ トン化試 薬 で あ る リチ ウム ア ミ ド塩 基(LDA,
LTMP)に よ る反 応 を行 い、 塩 基 の種 類(ア ミ ン部 の 構 造)と 溶 媒 の種 類 に よ る位 置選 択 性 の変 動
を調 査 した(第 一 章 一 節)。興 味深 い ア ミ ン、溶 媒 の種類 によ る位置 選 択 性 の変化 が 見 られ 、LTMP
はLDAよ り6位 選 択 性 を強 く示 し、Et,OはTHFより も6位 選択 性 を増 強 す る傾 向 に あ っ た(Scheme
O-11)(第一章 第 一 節)。
似Et蓋 繋 ℃TMS◎Br
SchemeO-ll
リチ ウ ム 塩 基 に よ る 反応 は 適 用 範 囲 に制 限 が あ るた め 、 続 いて 、 多 様 な 反 応 基 質 へ の適 用 性 を考
慮 し、 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 ⑪一1。,を用 い る反 応 の 制御 を試 み た。 プ ロモ ピ リジ ン誘 導 体 に対 す る ア
ミ ノ亜 鉛 アー ト錯 体 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ ト ンー修 飾 反応 にお い て も 、塩 基 の構 造 、 溶 媒 の種 類 が
反 応 の位 置選 択 性 に 大 き く影 響 し、 興 味 深 い位 置 選 択 性 の 変動 が 見 られ た 。 また 、 詳細 な 溶 媒 条
件 の検 討 に よ り配 位 性 溶 媒 量 に よ る位 置 選 択 性 の最 適 化 を行 う こ とが で き た.溶 媒 の 添 加 量 を 調
節 す る こ とに よ り、2.プロモ ピ リジ ン の3位 と6位 、3一プ ロモ ピ リジ ンの2位 と4位 の選 択 性 を振
り分 け る ことが で きた(Fig.o-3)(第一 章 第 二節).




ア ミ ノ亜 鉛 アー ト錯 体 の 高度 な 基 質 適 用 性 を活 か し、 他 の ピ リジ ン誘 導 体 に お け る選 択 的反 応
の開発 を試 み た 。 ま ず、 様 々 な置 換 基 を有 す る ピ リジ ン誘 導 体 の反 応 を検 討 し、 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー
ト錯 体 の広 い基 質 適 用 性 につ い て確 認 を 行 った 。 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯体 で あ るTMPZnlBu2Liを用
い る こと によ り、 親 電 子 性 の官 能 基 で あ る シ ア ノ基 、 ア ル コキ シカ ル ボ ニ ル 基 、 また 、 一 般 的 な
有 機 リチ ウ ム試 薬 に よ っ て はハ ロ ゲ ン ー メタ ル交 換 反 応 が 進 行 して し ま う プ ロモ 基 等 を 有 す る ピ
リジ ン誘 導 体 の脱 プ ロ トンー修 飾反 応 が化 学 選 択 的進 行 す る ことが 明 らか と な った(SchemeO-12)
(第一 章 三 節)。
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そ れ らの 適 用 可 能 な 基 質 の 中で 、 親 電 子 性 の置 換基 で あ る シ ア ノ基 を有 す る シア ノ ピ リジ ン誘 導
体 につ いて 位置 選 択 性 の制 御 を試 み た 。プ ロモ ピ リジ ン誘導 体 の反応 よ り得 られ た知見 を も とに、
溶 媒 条 件 に よ る位 置 選 択 性 の 制 御 を行 った 。 位 置 選 択 的 と まで は 言 え な いが 、2一シア ノ ピ リジ ン
の3位(SchemeO-13)、3一シ ア ノ ピ リジ ンの2位 と4位(SchemeO-14)をほぼ選 択 的 に修 飾 す る
















効率的芳香環 修飾 を目指 す上 で、新 しい位置選 択性 を伴 う芳香族 脱 プロ トンー修飾反応 は魅力
的である。これまで開発 されてきた芳香族脱プロ トンー修 飾反応は金属塩基 を用 いるものであ り、
反応の位 置選択 性は 金属塩基 一基 質 問のキ レー シ ョン形 成 によって支配 されて いると推定 されて
お.り、キ レー シ ョンの制 御が位置選択 性制御の鍵であ ると認識され る。O"4」そ こで、従来 までの芳
香族脱 フ ロ トンー修飾 反 応が有機 金属 の化学 であ るのな ら、 金属 の効果 を塩基 か ら排除 する こと
がで きれば、新 しい芳 香族脱 プ ロ トンー修飾反応が 実現 で きると考 えた。 第二章 にお いて 、有機
塩基による芳香族脱 プロ トンー修飾反応の開発 を試 みた(第 二章)。
7
有 機 塩 基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 を実 現 す るた め 、 強 力 な塩 基 性 を 有 す る フ ォス フ










親 電 子 剤 と して カ ル ボ ニ ル 化 合 物 を用 い 、 親 電 子 剤 共存 下 、 単 工 程 で の芳 香 族 脱 プ ロ トン ー1,
2一付 加 反 応 に つ い て検 討 した(第 二 章 一 節)。 反 応 は、 π電 子 過 剰 系 芳 香 環 で あ るベ ン ゾ ア ゾ
ー ル 類 、 π電子 不 足 系 ア ジ ン類 、ベ ンゼ ン誘導 体 の適用 可能 な基 質 にお いて化 学 選択 的 に進 行 し、
o'15}興味深 い位 置 選 択 性 を示 した(SchemeO-15)。
⑧ 轟.痴;毒
SchemeO-15.NovelDeproto皿ativeFunctionalizationsofAromaticswitht-Bu-P4Base
本反応 の位置 選択 性は金属性塩 基 によ る反応 には見 られ ない特 異な ものであった 。その よ うな
位置選 択性は、本反応が金属塩基 による反応 とは異なる機構 を経 由するために発現す ると推定 し、
これ を確認す るため反応機構解析 を行 った。異性化実験、反応 のNMR解 析等か ら、本反応 は従来
まで の金 属性塩基 による反応 とは異な る機 構 による新規芳香族脱 プ ロ トンー修 飾反応 であ ること
が推定 された.推定 された反応機構か ら、反応の位置選択性 の起因につ いて も考察 した(第二章 二
節)。
また、上記のt-Bu.P4塩基 による反応 のさ らな る展 開として、 よ り多様な修飾 への展開が期待で
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SchemeO-16
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第一章 ピリジン誘導体 の選択 的脱プ ロ トンーメタル化 反応
効 率 的 芳 香 環 修 飾 を 目指 した選 択 的 芳 香族 脱 プ ロ ト ン ー修 飾 反 応 は、 広 い基 質 適 用 性 を有 し、
位 置 選 択 性 の 制 御 され た 反 応 で あ る必 要 が あ る 。 本 章 に お いて 、 金 属 性 塩 基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ
トン ー修 飾 反 応 の制 御 を試 み る 。 反 応 の 制御 を行 う基 質 と して ピ リジ ン誘 導 体 を選 択 した 。 ピ リ
ジ ン誘導 体 は ピリジ ン環 自体 が 配位 性 環 内窒 素 を有 しDMGと して機 能 し うるo冒3d・ユ'1♪こ とか ら、配
位 性 置 換 基 を 有 す る ピ リジ ン誘 導 体 は 複 数 の配 位 環 境 を有 し、脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 に お いて 多
様 な 位 置 選 択 性 を示 す可 能 性 を持 つ(Fig.1-1)。実 際 に 、 反 応 条 件 の選 択 に よ り、 多 く の ピ リ ジ
ン誘導 体 にお い て複 数 の位 置 選択 性 が 示 され て い る。1■・ト2,これ らの 位置 選 択 性 を 自在 に制 御 す る
ことが で きれ ば、有用 な ピ リジ ン骨 格 の 変換 法 とな り得 る と考 え られ る。 ピ リジ ン骨格 は、医薬 、
農 薬等 の 生理 活 性 物 質 に多 く含 ま れ る重 要 な化 合 物 で あ り、 また 、 超 分 子 化 学 に お け る機 能 性 分
子 の構 成 単位 と して も多 く利用 さ れ て い る。1-3,選択 的 か つ 効 率 的 な ピ リジ ン誘 導 体 の修 飾 法 の確












第一節 プ ロモ ピリジン誘導体 の脱 プ ロ トンー リチオ化反応
位 置 選 択 的 ピ リジ ン誘導 体 の脱 プ ロ トン ー修飾 反 応 の 開 発 を 目指 し、 まず 、DMGと して の効 果
が 強 す ぎ ず 、o'11・。'3f,位置 選 択 性 の 制 御 が 行 い 易 い と考 え られ た プ ロモ ピ リジ ン に つ いて検 討 を行
った 。 塩 基 にLDA、LTMP、 溶媒 と してTHF、Et。0を 用 い 、塩 基 の種類 、 溶 媒 の種 類 によ る位 置
選 択性 の変 化 を調 査 し、 位置 選択 性 の制 御 を試 み た 。
ま ず 、2一プ ロ モ ピ リジ ン にお い て 反 応 の 制 御 を試 み た 。 リチ ウ ム 塩 基 に よ る 反 応 は 副 反 応 が 進
行 し易 い た め 、TMSC1を用 いたinsitutrapping法o"8」に よ り反 応性 の検 討 を行 っ た 。2一プ ロモ ピ リ
ジ ンの脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の これ ま で の例 と して 、Effenberger等に よるinsitutrappingの反応
が報 告 され て いる 。1'4」THF中、LDAを 用 い る この反 応 は3位 優 先 的 に進 行 し、4位 の反 応 もやや
進 行 して い る(Scheme.1-1)。
TMS






ま ず、 塩 基 と してLDAを 用 い る反 応 の検 討 を行 った(Table1.1)。報 告1'4)と同様 な条件 であ る
THF中の反応 は 、3-TMS体を45%、4-TMS体を21%与 え 、報告 と ほぼ 同様 な 結果 とな った(Tablel-1,
RunI)。また 、 反 応 温 度 を上 昇 させ た と こ ろ、 副 生 成 物 の 生 成 が 増 加 し、 低 温 条 件 が 必 須 の反 応
で あった 。
つ づ い てEt20中 で のLDAに よ る反 応 を検 討 した 。 さ ま ざ ま な反 応温 度 、 反 応 時 間 で検 討 を行
った が 、 出発 物 質 が 消 失 せ ず 、 ほ と ん ど反 応 は進 行 しな か った 。 しか しな が ら、 興 味 深 い こ とに
微量 の生 成 物 と して6-TMS体(2%)得 られ 、Et.O中反 応 を行 う こと によ り、THF中 の 反応 とは
異な る位 置 選 択性 の 傾 向が 見 られ た(Tablel-1,Run2)。
















次 に・塩 基 にLTMPを 用 いて検 討 を行 った(Table1-2)。THF中の反 応 は3-TMS体 を43%、 及
び4-TMS体 を4%、6-TMS体 を9%与 え た(Table1-2,Run1)。THF中、LDAを 用 い る反 応 で は6
位 選択 性 が 示 され な いた め ・LTMPとLDAの 異 な る位 置 選 択 性 が示 され た 。さ らに、Et20中、LTMP
によ る反 応 を行 うこ とに よ り、6位 選 択 的 な反応 が 進 行 し、6-TMS体が65%の 収 率 で得 られ て き
た(Table1-2.Run2)。2一プ ロモ ピ リジ ンの6位 選択 的 な 脱 プ ロ トンー修 飾 反 応 は本 反応 が は じめ
























以 上 の検 討 よ り・2一プ ロモ ピ リジ ン の脱 プ ロ トン ー リチ オ 化反 応 に お いて 、LDAとLTMPは 異
な る位 置 選 択 性 の傾 向 を 示 す ことが 明 らか とな った 。 ま た 、 反応 溶 媒(THF 、Et。O)に よ る位 置
選 択 性 の 変化 は劇 的 で あ った 。THF中 はLDA、LTMP共 に3位 優 先的 に進行 し、Et。O中、6位 選
択 性 が 増強 され る傾 向が 見 られ た。
続 い て 、3一プ ロモ ピ リジ ンに 対 す る 反 応 を検 討 した 。3一プ ロモ ピ リジ ン の脱 プ ロ トンー メ タ ル
化 反 応 の これ ま で の例 と して は、-100℃の低 温 下、LDAに よ る4位 選 択 的 な 反 応 が 報 告 さ れ て い
る(Scheme.1。2)。1-4,




ま ず 、LDAの3一 プ ロ モ ピ リ ジ ン に 対 す る反 応 か ら検 討 を 行 った(Table1-3.Runl,2)。2一プ ロ モ
??
ピ リジ ン の 場 合 と 同 様 、TMSC1に よ るinsitutrapPing法。-8♪を用 い て 行 な っ た 。THF中 、4・TMS
体 を 主 生 成 物 と し て36%得 ら れ た(Table1-3.Runl)。ま た 、Et20中 の 反 応 も 、THFの 場 合 と 同
様 、4-TMS体が 主 生 成 物 と し て36%の 収 率 で 得 られ 、さ ら に2-TMS体 が7%得 ら れ て き た(Table1-3,
Run2)。
次 に 、LTMPを 用 い て 検 討 を 行 っ た(Table1-3,Run3,4)。反 応 は 、THF及 びEt20中 で と も に2






























3一プ ロモ ピ リジ ンの 反応 に お いてLDAとLTMPの 塩 基 の違 い に よ り、 位置 選 択 性 が劇 的 に変化
し、2位 と4位 の選 択性 が逆 転 した 。
2一プ ロモ ピ リジ ン、3一プ ロモ ピ リジ ンの脱 フ ロ トン ー リチ オ 化反 応 にお い て 、 塩 基 の種類 、 反 応
溶 媒 の種 類 に よ る位 置 選 択 性 の変 動が 見 られ た 。 これ らの項 が 位 置 選 択 性 に影 響 を与 え る こと が
明 らか とな った 。1'5・ト6,
リチ ウム ア ミ ドに よ る プ ロモ ピ リジ ン の脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 は 、 反 応 条 件 の選 択 に よ り興 味
深 い位 置選 択 性 の変化 を示 した 。2一プ ロモ ピ リジ ンの3位 と6位 、3一プ ロモ ピ リジ ン の2位 と4位
の選 択 的 、 あ る い は 優 先 的 な 修 飾 が 実 現 さ れ た 。 しか しな が ら、 反 応 収 率 は 低 く、 満 足 の い く も
の で は な か っ た 。 反 応 収 率 の 低 い 理 由 と して 、 ほ と ん どの 場 合 、 出 発 物 質 は 反 応 終 了後 消 失 して
お り、 副 反 応 の 進 行 に よ る収 率 の低 下 で あ る と考 え られ る 。 実 際 に 、 構 造 決 定 不 可能 な 微 量 の副
生 成 物 が 複 数 見 られ る。 リチ ウム 塩 基 に よ る脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 反 応 は 一 般 に 副 反 応 が 進 行 し
易 く、 また 、 プ ロモ ピ リジ ン の脱 ブ ロ トンー 修 飾 反 応 の これ ま で の 報 告 例 に お い て は 、 厳 しい低
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温下 で の反 応 、 あ る いはinsitutrapping法の適用 が必 要 で あ り、1'4)副反 応が 進行 し易 い反 応 で あ
る こ とが 推 定 され る 。考 え られ る副 反 応 と して は生 成 す る ピ リジ ル リチ ウ ム によ る基 質 問 の リチ
ウム ーブ ロモ交 換 反 応 ■ 『7,ピリジル リチ ウム の他 の基 質 へ の 付加 反応 によ る 自己縮 合 反 応 、。'5aJま
た、 プロモ の脱 離 に伴 うピ リダイ ン生成1'8,に由来 す る副 反応 等 が考 え られ る。




ア ミノ亜 鉛 アー ト錯体 を用 いるプロモ ピ リジ ン誘導体の脱 プロ トンー修飾
我 々 の研 究 グ ル ー プ は 、 穏 や か な 反 応活 性 を 有 す る 金 属 性 塩 基 と して ア ミ ノ 亜 鉛 ア ー ト錯 体
(TMPZntBu2Li)を設 計 、 開 発 し、 高 度 な 官 能基 共 存性 、 広 範 囲 な基 質 適 用性 を有 す る 芳香 族 脱 フ
ロ トンー修 飾 反 応 を 報 告 して い る(Fig.1-2)。o'1。1シア ノ基 、 アル コ キ シカ ル ボ ニ ル 基 と い った
親 電 子 性 置 換 基 が 、 室 温 と い う緩 和 な 条 件 下 共 存 可 能 な 芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 を実 現 して
い る。 こ の ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 に よ る プ ロモ ビ リジ ン誘 導 体 の脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の検 討 を
行 った 。 よ り化 学 選 択 的 な 反 応 の進 行 を期 待 した 。 反 応 の 位 置 選 択 性 の制 御 を 試 み る にあ た り、
前 節 の リチ ウム ア ミ ドに よ る検 討 の結 果 を参 考 に、 塩 基 の 種 類 、 溶 媒 の 種類 に よ る制 御 を試 み る
こと と した 。 用 い る塩 基 に は 、 ア ミ ン部 に ジ イ ソ プ ロ ピル ア ミ ン を有 す るDAZn'Bu2Liと2.2,6.6一
テ トラメチ ル ピペ リ ジ ンを有 す るTMPZntBu,Liを、 溶媒 と してTHFとEt。Oを 用 い検 討 を行 った 。
ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 は 、 親 電 子 剤 を脱 プ ロ トン ー メ タ ル 化
後 加 え る 、二 段 階 の 通 常 の 手 順 の反 応 が 適 用 可 能 で あ るた め 、 反 応 の位 置 選 択 性 の 確 認 は 、 メタ








2一プ ロ モ ピ リ ジ ン に 対 す る ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 の 反 応 に つ い て 検 討 を 行 っ た(Tablel-4)。塩
基 と してDAZntBu2Liを用 い 、THF中 とEt20中 の 反 応 を 行 っ た 。THF中 、3一ヨ ー ド体 が51%、6一
ヨ ー ド体 を28%与 え た(Table1-4,Rulll)。Et,O中の 反 応 は 、3一 ヨ ー ド体 を72%与 え 、6一ヨー ド体
は 痕 跡 程 度 で あ っ た(Table1-4、Run2)。Et、O中反 応 は3位 選 択 的 に 進 行 し、 反 応 溶 媒 の 種 類 に よ
り、 異 な る位 置 選 択 性 が 示 さ れ た 。
次 に、TMPZntBu2Liを用 い て 検 討 を 行 っ た 。THF中 の 反 応 は3一 ヨー ド体 を36%、6一 ヨ ー ド体 を
43%与 え(Table1-4,Run3)、3位と6位 の 位 置 選 択 性 は ほ ぼ1二1で あ っ た 。同 じTHF中 のDAZniBu2Li
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による反応(Table1-4.Run1)と比較 す ると、DAZnZntBu2Liの場 合 は3位 と6位 の位 置 選択 性 が
約2:1で3位 の選 択性 が 大 き い の に対 し、TMPZntBu2Liを用 いた場 合 に は、3位 と6位 の位 置選
択 性が ほ ぼ1:1で あ り、6位 で の 反 応 がや や優 先 的 に進 行 し、塩基 の違 い に よっ て も異 な る位置
選択 性 の傾 向 が 示 され た.Et20中TMPZntBu2Liを用 い る反応 に つ いて も検 討 した とこ ろ3一ヨー ド
体 が11%及 び6一ヨー ド体 を58%与 え 、6位 優 先的 な 反 応 が進 行 した(Table1-4,Run4)。Et,O中で
DAZntBu2Liを用 いた 場合(Table1-4,Run2)と比較 す る と、DAZntBu2Liを用 いた 場合 に は、 ほ ぼ
3位 選 択的 に反 応 が進 行 した のに対 し、TMPZntBu.Liを用 いた場 合 には 、15:85の 比率 で6位 優
先 的 に反応 が 進行 し、 塩 基 の種類 に よ り3位 と6位 の位 置選 択 性(優 先 性)が 逆転 す る とい う興
味深 い結 果 が示 され た 。





















以 上 の結果 か ら、DAZntBuユLiとTMPZntBu2Liの塩 基 構 造 の違 い によ り2一プ ロモ ピ リジ ン の脱
プ ロ トンー修 飾 反応 にお い て異 な る位 置 選 択 性 が示 さ れ 、DAZntBu。Liはよ り強 く3位 選択 性 を示
す傾 向が あ り、TMPZn`Bu2Liは6位選 択 性 を強 く示 す 傾 向が 見 られ た 。 ま た 、 反 応溶 媒 の種 類 も
位置 選択 に影 響 を与 え 、Etユ0を用 い る こ と によ り、DAZntBuユLiの反 応 の場 合 は3位 の選択 性 が 増
強 され、TMPZn'Bu2Liによ る反応 は、6位 の選 択性 が 増 強 され た。
次 に、アミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 に よ る3一プ ロモ ピ リジ ン の反 応 につ い て検 討 を行 な った(Tablel-5)。
まず 、 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 と してDAZntBu,Liを用 い て検 討 を行 な った 。THF中 、反 応 は4.ヨ
ー ド体 を主 生成 物 と して72%与 え 、2一ヨー ド体 を19%与 え た(Table1-5,Run1)。Et20中の反 応 は 、
4一ヨー ド体 を20%与 え 、4位 選 択 的 な 反 応 が 進行 した(Table1-5,Run2)。但 し、 反応収 率 は低 く、
反 応条 件 の最 適 化 が必 要 で あ る。
次 に、 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 と してTMPZn「Bu,Liを用 い、3.プロモ ピ リジ ン に対 して検 討 を行
な った。THF中 では 、 反 応 は主 に2位 にお いて進 行 し、2一ヨー ド体 が 主 生 成物 と して48%得 られ
た。 また、6一ヨー ド体 も89。得 られ て き た(Table1-5,Run3)。THF中でDAZn・Bu。Liを用 いた反 応
(Table1-5,Runl)は、6位 で の反 応 が 優 先 的 に進 行 す るた め 、 塩基 の種 類 よ り位 置選 択性 が劇 的
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に変化 した 。 続 い てEt。O中 の反 応 を検 討 した とこ ろ、2位 選 択 的 な反 応が 進行 し、2一ヨー ド体 の
み が68%得 られ た(Tablel-5,Run4)。Et20溶媒 中、DAZntBu2Liによる反 応は 、6位 選 択 的 な反 応













以 上 の 結 果 か ら、DAZntBu2LiとTMPZn'Bu2Liの塩 基 の違 い によ り、3一プ ロモ ピ リジ ンの 脱 フ ロ
トン ー修 飾 反 応 に お い て 異 な る位 置 選 択 性 が 示 さ れ た 。DAZntBuユLiは4位優 先 性 を 示 し、
TMPZntBu,Liは2位選 択 性 を よ り強 く示 す 傾 向 にあ っ た 。 また 、 反 応 溶 媒 に よ っ て も位 置 選択 性
が 変化 す る と い う結果 が 得 られ た。Et20を 用 い るこ とに よ り、DAZntBu2Liの場合 は 、4位 の選 択
性 が 増 強 され 、TMPZntBu,Liの場 合 は 、2位 の選 択性 が増 強 さ れ る とい う傾 向が み られた 。
プ ロモ ピ リジ ン に対 す る ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 の反 応 にお い て も 、塩 基 の種 類 、 溶媒 の種 類 を
選 択 す る こ と に よ り興 味 深 い位 置 選 択 性 の変 化 が見 られ た 。 これ らの反 応 条 件設 定 に よ り2一プ ロ
モ ピ リジ ン の3位 の ほぼ選 択 的 な修 飾(Tablel-4,Run2)、3一プ ロモ ピ リジ ンの2位 の選 択 的 な 修
飾(Table1-5,Run4)が可能 とな った 。 しか しな が ら、2一プ ロモ ピ リジ ンの6位 、3一プ ロモ ピ リジ
ンの4位 に お け る反 応 は 、 優 先 的 な 反 応 は進 行 して い るが 、 選択 性 は 満 足 の い く もの で は な か っ
た 。 そ こで 、 これ ら二 つ の位 置 選 択 的 な修 飾 を実 現 す るた め に、 反応 条 件 の最適 化 を行 っ た 。
位 置 選 択 性 の最 適 化 を行 う に あ た り、 以 下 の作 業 仮 説 を た て た 。 これ まで の条 件 検 討 よ り明 ら
か とな っ た 、 塩 基 の 構 造 と溶 媒 の種 類 の位 置 選 択 性 へ の効 果 と して 、 著 者 は 、 これ らの 反 応 条 件
変 化 に伴 う金 属 性 塩 基 の ア グ リゲ ー シ ョ ン変 化 が 位置 選 択 性 を変 化 さ せ て い る と予 想 した 。 ア グ
リゲ ー シ ョ ン と選 択 性 の 詳 細 な 関 係 は 明 らか とな っ て い な い が 、 ア グ リゲ ー シ ョ ン変 化 に基 づ く
反 応 の選 択 性 の変 化 が 推 定 さ れ て い る 報 告 が あ る 。1冒9・1'1。・ト11・-6b・。-6h]そこで 、反 応 の位 置 選 択 性
の 最 適 化 を 行 うた め に、 著 者 は反 応 溶 媒 の 組 成 に着 目 した 。 反 応 溶 媒 の配位 性 溶 媒 と非 配 位 性 溶












溶 媒組 成 の 調 節 は 添 加 す る配 位 性 溶 媒 の 量 によ っ て 行 っ た 。 ア ミ ノ亜 鉛 アー ト錯 体 は、 ジ ク ロ ロ
亜 鉛 とtBuLiによ り調 整 され るcBuZnと、LTMPあ る い はLDAの リチ ウム ア ミ ドに よっ て調 製 さ
れ る。o`10Jリチ ウ ム ア ミ ドは そ れぞ れ 対 応 す る ア ミ ン とnBuLiによ っ て 調 製 され る 。 こ こで用 い
られ るlBuLiはn一ヘ キサ ン溶 液 で あ り、nBuLiはn.ペンタ ン溶液 で あ る。 す なわ ち、 反 応系 中 に は
ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 調 製 時 に含 まれ る非 配 位性 溶 媒 が 必 然 的 に混 在 す る 。 調 製 す る ア ミ ノ亜 鉛
アー ト錯 体 の量(mmo1)を 一 定 と し、 す な わち 一 定 量 の 非 配 位 性 溶 媒 を含 む反 応 系 に 対 し、 加 え
る配位 性 溶媒 の量 を変 化 させ 、 溶媒 組 成 の効果 を調査 した 。
まず 、2一プ ロ モ ピ リジ ンの6位 選 択 的 な反 応 の開発 を行 った(Fig.1-3)。Et,O溶媒 中TMPZn〔Bu2Li
に よ る反 応 は 標 準 的 な条 件 下(Et20:10ml,2一プ ロモ ピ リジ ン:0.5rnmol.TMPZn'Bu2Li:1.Ommol;
Tablel-4,Run4)6位優先 的 に進行 し、6一ヨー ド体 を589e、3一ヨー ド体 を11%与 え る。 この反 応 を
最 適 化 す る こ と に よ り、6位 選 択 的 反 応 の開発 を試 み た 。 基 本的 な 条 件 は 、TMPZn・Bu、Li:2当量
の 条件(基 質O.5mmol、TMPZntBu2Lil.Ommol)では 配 位 性 溶 媒 量 を多 く した 場 合 に反 応 の収 率
の低 下が 見 られ たた め 、TMPZntBu2Li:3当量 の条 件(基 質0.5mmo1、TMPZntBu2Li1,5mmol)を
基 準 と した。 この場 合 、3.3mmolのtBuLiと15mmo1のnBuLiに対 応 す る溶 液(tBu]Li-n一ヘ キ サ ン
溶液 、nBuLi・・n一ペ ンタ ン溶 液)に 含 まれ る 非配位 性 溶媒 を 反 応 系 中 に含 む。3-iodo体と6-iodo体の
生成 比 は反 応停 止 時 の 未生 成反 応 混 合物 のHPLC(CNCH3:pH=6.3phosphatebuffer=3:1)によ るUV
吸収 比 と、反 応 混 合物 抽 出溶 液(CDCI3)の1HNMRの 積 分 比 か ら見 積 も った 。
ここに 各Et20量にお け る反 応 の未 生 成反 応混 合物 のHPLc解 析 の 結果 を示 す(Fig.1-3)。HPLc
に よ るUV吸 収 度 は 各分 子 固有 の 吸 光度 係数 が 繁 栄 さ れ るた め、 各 化 合 物 の絶 対 量 の比 較 を化 合
物 間 のUV吸 収 度 の比 較 に よ り行 う こ と は で きな いが 、 生 成 比 推移 の 傾 向 を見 る こ とは 可 能 で あ
る(Scheme1-3)。反 応停 止 後 の未 処 理 の状 態 で の化 合 物 生 成 比 に関 す る 情 報 が 得 られ るた め 、 よ








































6-iodo体の吸光度6-iodo体 のmol吸光係数x6-jodo体のmol濃度吸 光 度 比
=
3-iodo体の吸光度 3-iodo体のmol吸光 係数x3-iodo体のmol濃度








配位 性 溶 媒量 の効 果 は劇 的 で あ り、配位 性 溶 媒量 の増 加 に よ り、6位 優先 性 が劇 的 に向 上 した 。Et,O









3一プ ロ モ ピ リジ ン の反 応 に つ い て も 同 様 に 、 位 置 選 択 性 の 最 適 化 を試 み 、4位 選 択 的 反 応 の 開 発
を行 っ た ・THF中DAZntBuユLiを 用 い る 反 応 に お い て 、 標 準 的 な 条 件 下(THF:10m1,3一プ ロ モ ピ リ
ジ ン:0.5mmoLDAZntBu2Li;1.Ommo1二Table1-5.Runl)、反 応 は2一ヨ ー ド体 を19%、4一 ヨ ー ド体 を
72%与 え 、4位 優 先 的 に 進 行 す る 。 こ の 反 応 に お い て 、 配 位 性 溶 媒 で あ るTHFの 量 に よ る 位 置 選
択 性 の 制 御 を 試 み 、4位 選 択 的 な 修 飾 法 の 開 発 を行 っ た(Figurel-4)。基 本 的 な 条 件 は 、 配 位 性 溶
媒 量 が 多 い 場 合(ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 低 濃 度 条 件 と 等 価)にTMPzntBu2Li:2当量 の 条 件(基 質;o.5
皿moLTMPZn'Bu2Li:LOmmol)では 反 応 の 収 率 の低 下 が 見 られ た た め 、TMPZn【Bu.Li:3当量 の 条
件(基 質:O.5mmoLTMPZnLBu2Li:15mmo1)を基 準 と した 。こ の 場 合 、3.3mmo1のtBuLiと1.5mmo1
のoBuLiに 対 応 す る 溶 液 に含 ま れ る 非 配 位 性 溶 媒 を 反 応 系 中 に含 む 。2-iodo体と4-iodo体 の 生 成
比 は 、2-iodo体と4-iodo体 の 保 持 時 間 が 近 い こ とか らHPLcに よ る 検 出 が 困 難 で あ っ た た め 、 反
応 混 合 物 抽 出 溶 液(CDCI,)のIHNMRス ペ ク トル の 積 分 比 か ら見 積 も っ た 。 こ こ に 各THF溶 媒









































THFの 添 加量 の効 果 は劇 的 で あ り、 少 量 のTHF中 反応 を行 うこ とによ り4位 選 択 性 が向 上す る傾





位 置 選 択 性 の制 御 に お い て 、 溶 媒 組 成 の効 果 は劇 的 で あ っ た 。 これ らの 最 適 化 を も っ て 、2一プ
ロモ ピ リジ ンの3位 と6位 、3一プ ロモ ピ リジ ンの2位 と4位 の選 択 的 修 飾法 を見 いだ す ことが で
きた 。1'12)
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第三節 ア ミノ亜 鉛アー ト錯体 を用 いるピリジ ン誘導体の脱 プロ トンー修飾反応
前節 ま で の検 討 にお いて 、 プ ロモ ピ リジ ン誘 導 体 の 金 属 性 塩 基 に よ る脱 プ ロ ト ン ー修 飾 反 応 の
制 御 を行 い 、 い くつ か の 位置 選 択 的 な修 飾 法 を見 い だ す こ とが で きた 。 次 に著 者 は 、 ア ミ ノ亜 鉛
ア ー ト錯 体 の広 い基 質適 用 性 を活 か し、 他 の多 様 な基 質 に お いて も同 様 な位 置 選 択 的反 応 の 開発
を行 う こと を 目的 と した。 まず 、様 々 な 置 換 基 を有 す る ピ リ ジ ン誘 導 体 に対 して 、 ア ミ ノ亜 鉛 ア
ー ト錯体 によ る脱 プ ロ トンー修 飾 反応 が 適用 可 能 で あ るか を本 節 にお い て確 認 した。
プ ロモ 基 以 外 の 官 能基 を有 す る基 質 と して 、 ク ロ ロ、 メ トキ シ、 シ ア ノ、 アル コ キ シカ ル ボ ニ
ル基 を有 す る そ れ ぞ れ の ピ リジ ン誘 導 体 に対 し、TMPZntBu,LiO`1。,によ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾
反 応 の検 討 を行 った(Scheme1-6)。反 応 条 件 は 、TMPZntBu2Liによ る ベ ンゼ ン誘 導 体 の脱 プ ロ ト
ンー修 飾反 応o"エ。a)とほ ぼ同様(基 質:05mmol.TMPZnIBu2Li=1.Ommol.rt、3h)とし、 溶 媒 にTHF、
Et20の両 方 に つ い て検 討 した 。 室 温 で の反 応 が 困 難 で あ る基 質 にお い て は低 温 下 で の 反 応 を行 っ




ク ロ ロ ピ リ ジ ン 誘 導 体 に つ い て 検 討 を 行 っ た(Table1-6)。THFEt,0中 と も に 、 室 温 条 件 に
お い て も 中 か ら 高 収 率 で 反 応 は 進 行 し た 。 ピ リ ダ イ ン 生 成 に 由 来 す る 生 成 物 は 得 ら れ て こ な か っ
た 。 ま た 、 位 置 選 択 性 の 制 御 の 点 か ら 、2一ク ロ ロ ピ リ ジ ン のEt,O溶 媒 中 の 反 応 は 、 や や 収 率 が 低
い も の の 、 ほ ぼ6位 選 択 的 な 反 応 が 進 行 し た 。2一ク ロ ロ ピ リ ジ ン の 従 来 ま で の 脱 プ ロ ト ン ー 修 飾
反 応 は 、 通 常3位 で の 反 応 が 進 行 し(Schemel-7)、 。一ユ2c・1'8a・1'13,6位選 択 的 な 反 応 はnBuLi-
Me2N(CH2),OLiによ る 反 応 が 一 例 。-6f)ある の み で あ る(Scheme1-8)。ま た 、3・ク ロ ロ ピ リジ ン の 反
応 に お い て は 、THF、Et20中 の 両 方 に お い て2位 選 択 的 な 反 応 が 進 行 し た 。3一ク ロ ロ ピ リ ジ ン に
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メ トキ シ ピ リジ ン誘 導 体 は、 低 温 下 反 応 を行 え ば 、 一 般 的 な リチ ウム 塩 基 によ っ て も 円滑 に脱'
プ ロ トン ー修 飾 反応 が進 行 す る基 質 で あ るが 、1'14)TMPZnlBu2Liによ っ て 、 室 温 下 で の緩 和 な条
件 下 、 円 滑 に 反応 が 進行 した(Tablcl-7)。2一メ トキ シ ピ リジ ン に対 して は通 常 の リチ ウム 塩 基 に
ょ る反 応(Scheme1-11)ユ'14,と同様 な3位 選択 的 な反 応が 進 行 した 。3一メ トキ シ ピ リジ ンに お い
て は、THF中 、2位 と4位 にお け る反 応 が ほ ぼ1=1で 進行 し、Et,O中は4位 優先 的 な反 応 が進 行
した 。 リチ ウ ム塩 基 によ る、3一メ トキ シ ピ リジ ンの2位 選択 的 な反 応 と、2位 と4位 が ほ ぼ1対1
競 合 した(やや2位 優 先 的な)反応1"14〕が 報告 されて い るが(Schernel・12)、4位優 先 的 な反 応 は こ
れ まで報告 さ れ て いな い。 リチ ウム 塩 基 に よって は示 され な か った位 置 優先 性 が 示 された 。
Table1-7.DeprotonativeFunctionalizationofMethoxypyridineswithTMPZn【Bu2Li








































親 電 子 性 置 換 基 で あ る シ ア ノ基 を有 す る ピ リジ ン誘 導 体 の 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 も・ や や 厳 し
い反 応 条 件 が 必 要 な場 合 もあ る が 、 円 滑 に進 行 した(Tablel-8)。シ ア ノ ピ リジ ンの 脱 プ ロ トンー
修 飾 反応 は、近 年 、Larock等に よ り、3一シア ノ ピ リジ ン に対 す る反 応 が一 例 のみ 報 告 されて いる・






































TMPzntBu、Liによ る2一シア ノ ピ リジ ンの 反 応 にお いて 、Et,o中反 応 は3位 選 択 的 に進 行 し、THF
中 にお い て も3位 優 先 的 に反 応 が進 行 した 。 また 興 味 深 い こ とに 、THF中 の 反 応 に お いて若 干 の
6位 にお け る反 応 が 進 行 した 。 一般 的 に 、DMG置 換 ピ リジ ン誘導 体 の 脱 プ ロ トン ー修 飾反 応 にお
いて 、 置 換基 のDMGよ り も環 内 窒 素 に 誘 起 され る配 向 性 が 優 先 され る こと は 少 な く、1'1・1'2'2位
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DMG置 換 ピ リジ ン誘導 体 の6位 選択 性 は特 殊 な位 置 選択 性 であ る。 これ まで 、芳 香族 脱 プ ロ トン
ー修 飾反 応 にお け る シア ノ基 の利 用 さ れ た例 は極 め て例 が 少 な く、 。-7・1-15,そのDMGと して の性
質 は明 らか と な っ てお らず 興 味 の もた れ る と ころで あ る.3一シア ノピ リジ ン に対 す るTMPZntBu2Li
の反 応 は 、 溶 媒 の選 択(THForEt20)によ り2位 と4位 の位 置選 択 性 が 逆 転 し、 興 味深 い結 果 が
示 された 。4一シア ノピ リジ ン にお け る反 応 は3位 選択 的 な反 応 が進行 した 。
親 電 子 性 置 換 基 で あ るエ トキ シ カル ボ ニ ル基 を有 す る ピ リジ ン誘 導 体 の 脱 フ ロ トンー修 飾 反 応
につ いて も、TMPZntBu2Liを塩 基 と して用 い 円滑 に進 行 した(Table1-9)。DMGとして の ア ル コ
キ シカ ル ボ ニ ル 基 の能 力 が 強 く発 揮 され た 、位 置 選 択 的 な 反 応 が 良好 な収 率 で 進 行 した 。 アル コ



















一78℃ ,3h,Et20 2.0 51%
a)=isola霞edyields.
TMPZntBu2Liによ る ピ リジ ン誘 導 体 の 脱 ブ ロ トン ー修 飾 反 応 は 、 親 電 子 性 の 官 能 基 で あ る シ ア
ノ、 エ トキ シ カ ル ポ ニ ル 基 を有 す る基 質 も含 め 、広 い基 質 適 用性 を 示 した 。 また 、 位 置 選 択 性 に
関 して も 情 報 が 得 られ た 。 エ トキ シカ ル ボ ニ ル ピ リジ ン 誘 導体 の反 応 に お い て は 、 各 誘 導 体 に お
い て 位 置 選 択 的 な 反応 が 進 行 した が 、 他 の基 質 に対 す る反 応 にお いて は 、複 数 の位 置 選 択 性 が 競
合 す る場 合 が 多 く見 られ た 。 また 、選 択 性 の低 い も の で あ った が 、従 来 ま で の 反 応 で は見 られ な
い位 置選 択 性 の傾 向 が い くっか 示 され た 。
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第 四 節 ア ミ ノ 亜 鉛 ア ー ト錯 体 を 用 い る シ ア ノ ピ リ ジ ン 誘 導 体 の 脱 プ ロ ト ン ー 修 飾
反 応 の 制 御
前 節 に お いて 、 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の ピ リジ ン誘 導 体 に
対 す る広 い適 用 性 が 確 認 さ れ た 。 ア ミ ノ亜 鉛 アー ト錯 体 の特 性 。'勘を活 か した 選 択 的 芳 香 族 脱 プ
ロ トン ー修 飾 反 応 の 開 発 を行 うた め に 、親 電 子 性 の官 能 基 を有 す る ピ リジ ン誘 導 体 にお け る反 応
の 制御 を試 み る こ と と した 。 前 節 の 結果 よ り、 シ ア ノピ リジ ン誘 導 体 に対 す る 反 応 は 、 溶 媒 条 件
に よ る位 置 選 択 性 の 変 動 が 見 られ 、溶 媒 条 件 設 定 に よ る制 御 が 実 現 可 能 で あ る と考 え た 。 シア ノ
ピ リジ ン誘導 体 に対 す る反 応 にお いて位 置 選 択性 の制 御 を試 み た 。
2一シ ア ノピ リジ ンのTMPzniBu2Liによ る反 応 は 、THF溶 媒 中、o℃ の 標 準 的 な条 件 下 、や や6位
の反 応が 進 行 す る も の の3位 優先 的 に進 行 し(単 離 混 合物 収 率689。;3一ヨー ド体:6一ヨー ド体=93:
7)、Et,0溶媒 中 、-78℃の低温 条 件 が必 要 では あ るが3位 選 択 的 に進 行 した(単 離 収 率45%)(Table
1-8)。Et20溶媒 中 の反 応 は位 置 選 択 的 で あ る け れ ど も、反 応 条 件 が 厳 し く、 さ らに低 収 率 で あ っ
た ため 、THF中 の 反応 にお い て最 適化 を行 う こ とと した。2.0当量 のTMPZntBu2Li(1.Ommol)を
用 い 、種 々 の溶 媒 量 にお け る反 応 の検 討 を行 っ た 。3-iodo体と6-iodo体の生 成 比 は 、 反 応 混 合物





































THF:1.5ml中、-10℃ 、3時 間 の 条 件 で ほ ぼ3位 選 択 的 な 反 応 が 進 行 した 。THF量 の 多 い 条 件(10
ml、100ml)では 、6位選 択 性 が 無 視 で き な い 程 度 競 合 した 。また 、THF1.5ml、2.0当量 のTMPZnIBu,Li
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を用 いる条 件 で は 、副 反応 の進 行 がみ られ収 率 の低下 が 生 じた た め、L5当 量 のTMPZntBu2Liを用




2一シア ノ ピ リ ジ ン の脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 は 、 シア ノ基 のDMGと して の効 果 が 支 配 的 に現 われ
た 形 であ る3位 選 択 的な 反応 と、 ピ リジ ン環 窒 素 のDMGと して の効 果1-1・1-2,がよ り強 く反 映 さ
れ た6位 で の 反 応 が 考 え られ る。 温 和 な 条 件 下 での3位 選 択 的 な反 応 は 上 記 条 件 に よ り実 現 され
たe6位 選択 的 な 反 応 につ い て は、溶 媒 条 件 の選 択 によ り6位 で の反 応 の割 合 は変 動 す る もの の、
この条件 で は実 現 で きなか った 。
3一シ ア ノ ピ リ ジ ン の 反 応 に つ い て も 位 置 選 択 性 の 制 御 を 試 み た 。3一シ ア ノ ピ リ ジ ン の
TMPZn`Bu2Liによ る反 応 の結果(Table1-8)は2位と4位 の位 置 選択 性 の競 合 す る もので あ った 。
THF溶媒 中、約3:1の割 合 で2位 優 先 的 に反応 は進 行 し(2一ヨー ド体:42%,4一ヨー ド体:11%)、Et20
溶 媒 中は逆 に約3:1の 割 合 で4位 優先 的 な 反 応 が進 行 した(2一ヨー ド体:19%,4一ヨー ド体:72%)。
溶 媒 の種 類 が 位 置 選 択 性 に 大 き く影 響 を及 ぼ した 。THF溶 媒 の反 応 は 温 和 な 条 件 下 で の反 応 で あ
る が、 反応 収 率 が 中 程 度 で あ る た め 、Et。O溶媒 中 の反 応 に お いて位 置 選 択 性 の 制 御 を試 み る こと
と した 。 これ ま で の位 置 選 択 性 の制 御 と同 様 、 配位 性 溶 媒 の量 の効果(溶 媒 組 成 の 効 果)に つ い
て検 討 を行 っ た.基 本的 な条 件 はTMPZntBu2Li:2当量(3一シ ア ノピ リジ ン:0.5mmo1、TMPZn【Bu2Li=
1.Oeq.)、-78℃の 条 件 と し、3-iodo体と6-iodo体の生 成 比 は 、反応混 合 物 抽 出 溶液(CDCI3)のiH
NMRス ペ ク トル の積 分 比か ら見 積 もった 。
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溶 媒 量 の効 果 は劇 的 で あ り、 興 味深 い位 置 選 択 性 へ の影 響 が示 さ れ た 。多 量 のEt20を 添 加 す る に
つ れ反 応 は2位 優 先 性 を増 し、 少量 のEt20を 用 いた 場 合 には4位 選 択性 が 増大 す る傾 向が 見 られ
た(Fig,1-6)。Et20:105ml、-78℃、6時 間 の条件 で 反応 を行 う こと によ り・ ほぼ2位 選 択 的 な反










3一シ ア ノ ピ リ ジ ン の 脱 プ ロ ト ン ー修 飾 反 応 に お い て 、 配 位 性 溶 媒 量(Et、Oの 添 加 量)を コ ン ト ロ





これ ま で著 者 らは 、 穏や か な 反 応 性 を有 す る ア ミ ノ亜 鉛 アー ト錯 体o'1。,を用 い、 広 い基 質 適用
性 を有 す る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 を開 発 し、 さ ら にそ の位 置 選 択 性 の制 御 へ と展 開 して き
た(第 一 章)。 こ の化 学 も含 め 、 これ ま で の芳香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 は 、 金 属 反 応種(用 い る
金属 性 塩 基 と芳 香 族 メタル 化 合 物 中 間 体)の 高 い反 応 活 性 を ど のよ うに抑 え る か、O'9・〇-IO)また 、
金 属 塩 基 の ア グ リゲ ー シ ョン形 成 と、 そ れ に基 づ く塩 基 一基 質 問 のキ レー シ ョ ン形 成 を いか に制
御 す る か が反 応 を制御 する鍵 で あ る と考 え られ てお り、有 機 金 属 の化 学 と認識 す る こ とが で き る。
これ に対 し、 本 章 で は 、芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の次 な る展 開 と して 、 全 く新 し い芳 香 族
脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 を提案 す る 。 これ ま で の 金属 性 塩 基 に よ る芳 香族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 が
有 機 金 属 の化 学 で あ るの な らば 、 金 属 の効 果 を塩 基 か ら排 除 す る こ とが で き れ ば、 新 し い反 応 性
を有 す る 芳香 族 脱 プ ロ トンー修 飾 反 応 が実 現 で き る と考 え た(Fig.2-1)。そ こで著 者 は、 非 金 属性
有 機塩 基 によ る芳香 族 脱 フロ トン ー修 飾反 応 の開発 を試 み た 。




非 金 属 性 有 機 塩 基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 に 期 待 され る特 性 と して 、 まず 、 中性 有
機 塩 基(ア ミ ン塩 基 等)は 高 度 な 化 学 選 択性 を有 す る反 応 を 実 現 す る と考 え られ る。 中性 有機 塩
基 は非 イ オ ン性 分 子 で あ る ことか ら、塩基 の求核 性が イ オ ン性 の 金属性 塩 基 に く らべ著 しく低 く、
嵩 高 い有 機 塩 基 を用 い る こ と に よ り、 塩 基 の求 核 性 に 由 来 す る 副 反 応 をか な り排 除 す る こ とが で
き る と考 え る 。 また 、 そ の よ うな 塩 基 の低 い 求 核 性 は 反 応 系 内 に お け る親 電 子 剤 の 共 存 を可 能 に
し、単 工 程 で の効 率 的 変 換反応 が 可能 と なる であ ろ う。さ ら に、そ の よ うな親 電 子 剤 の 共存 は'柵 ゴ伽
trapping法o'8jと等価 で あ るた め 、 一 般 的 な親電 子 剤 の適 用 が 可 能 なiilsitutrapping法を実 現 で き る
と考 え られ 、2'b広い適 用性 を有 す る反 応が 実現 で き る と考 えた 。 さ らに も う一 つ 重要 な 点 と して 、
反 応 は 従 来 まで の金 属 性 塩 基 に よ る 反 応 とは 異 な り、特 徴 的 な選 択 性 を 示 す こ とが 予 想 され る。
塩 基 に 金 属 を含 まな い こと は 、 塩 基 一 基 質 問 の キ レー シ ョ ン形 成 を行 わ な い こ と を示 し、 金 属 塩
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基 とは全 く異な る機構 の もと反 応が進行 し、異なる位 置 選択性 が期待 された.ま た、親 電子 剤 と
の反 応 を行 う反応活性種や 反応 機構そ の ものが、根 本 的 に既存 の反応 とは異 なる新規 反応であ る
可能性 も考え られた。
親 電子剤共 存下 の一段階反応 、広 い適用 性 、さ らに新規 な位置選択 性 、反応性 を有 す る反応 は
効 率 的芳香環 修飾法 の開発 を 目指す にあた り大変魅 力的 で ある。 これ らの仮 説 の もと、非金属性
有機塩基 による新規芳香族脱プ ロ トンー修飾反応 の開発 を 目指 し研究 に着手 した.
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第一節t-Bu-P4塩基 による新規芳香族脱プ ロ トン～修飾反応の 開発
芳 香環 プ ロ トンは 全般 に高 いpKa値2'2、を有 す る。 芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾反 応 を実 現 す るた め
には 強 力なBr¢nsted塩基 性 を有 す る塩 基が 必要 で あ るが 、一 般 に有 機塩 基 は 塩基 性 が低 く、2冒3)有
機 塩 基 を積 極 的 に芳 香 環 プ ロ トン の脱 プ ロ トン化 剤 と して 利 用 す る こ とは 、 通 常 の有 機 塩 基 の 場
合 困難 であ る と考 え られ る。
しか しなが ら、幸運 な こ とに、近 年 、興 味深 い有 機塩 基 が有 機 化 学 にお い て 利用 され つ つ あ る。
フ ォ ス フ ァゼ ン塩 基o'14)は非 金 属 性 有 機 塩基 で あ りな が ら、 極 め て 強 力 なBr¢nsted塩基 性 を有 す
る。2'4♪フ ォ ス フ ァゼ ン塩 基 は複 数 の フ ォス フ ァゼ ンユ ニ ッ トに よ り構 成 さ れ 、 広 範 囲 に広 が る π
共 役 系 に よ り、 共 役 酸型 の プ ロ ト ン体 にお い てカ チ オ ン性 を非 局 在 化 、 安 定 化 す る こ とに よ り著
しく高 い プ ロ トン親 和 性 を示 す こ とが推 定 され て い る 。 。'14b・2'5♪また 、 そ の 嵩 高 い構 造 か ら低 い求
核 性 を示 し、 。'14b,高い塩 基 性 と低 い求 核 性 を合 わ せ 持 っ 興 味深 い 塩 基 と して 注 目 さ れ て い る。 さ
ら に、 フ ォス フ ァゼ ン塩 基 に よ り生 成 す る アニ オ ンは 、 対 カ チ オ ンと な る フ ォ ス フ ァゼ ン 塩基 の
プ ロ トン体 が カ チ オ ン性 を広 い範 囲 に非 局在下 さ せ て い る と考 え られ る た め 、 対 カ チ オ ン と の相
互 作 用 の 弱 い、 孤 立 した 状 態 に近 い ア ニ オ ンで あ る こ と が 推 定 され て い る 。2"6}その新 しい 反 応種
に よ る新 規 反 応 性 も興 味 の もた れ る と こ ろで あ る。 しか しな が ら、 フ ォス フ ァゼ ン塩 基 の 低 い求
核性 に着 目 した 高度 な化 学 選 択 性 を有 す る変 換 反 応 が 数 例 報 告 され て きて い る が 、o'15・2'7:,フォス
フ ァゼ ン塩 基 に特 異 な 反 応 は ほ と ん ど未 開発 で あ り、2-9〕そ の潜 在 能 力 が 十 分 に発 揮 され て い る
と は言 え な い のが 現 状 で あ る。 著 者 は 、 この フ ォス フ ァ ゼ ン塩 基 の なか で も特 に強 力 なBr¢nsted
塩基 性 を有 す るt-Bu-P4塩基(Fig.2-2)o-14,に着 目 した 。t-Bu-P4塩基 は非 金属 性 有 機 塩 基 で あ りな が
ら金属 塩 基 に 匹敵 す るBr¢nsted塩基 性(pKBH+=42.7inCH3CNo』i4b')を有 し、 しか も、 唯一 、 芳香



















詳 細 な 反応 条件 の記 載 はな く、 また 、一一段 階 で反 応が 停 止 しな い 非選 択 的 な 反 応 で あ るけ れ ども、
ベ ン ゾチ ア ゾー ル の2位 にお け る脱 プ ロ トン化 とベ ンジ ル ブ ロマ イ ドへ の求 核 置 換 反 応 が 報 告 さ
れ て い る。。`14a」
以 上 か ら、t-Bu-P4塩基 は 有 機 塩 基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 に対 す る有 望 な塩 基 と し
て 期 待 さ れた 。 この 塩基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の 開 発 を試 み る こ と と した 。 また 、
フ ォス フ ァゼ ン塩 基 の潜在 能 力 の 探求 の意 味 か ら も本 反応 の 開発 は有 意義 で あ る と考 え た。
反 応 開発 は親 電 子 剤 にカ ル ボ ニ ル 化 合 物 を用 い る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー1.2一付 加 反 応 につ いて 行 っ
た 。2-10,上記 ベ ンゾ チ ア ゾー ル の報 告O-14a,と同 じアル キ ル 化 反 応 で は 、 生 成 物 のベ ン ジル 位 にお
け る多 段 階 の副 反 応 が 進行 して しま うた め(Scheme2-1)、そ の よ うな 副 反 応 の進 行 を考 慮す る必 要
のな い芳香 族 脱 プ ロ トンー1,2一付 加 反 応 を選 択 した 。
まず 、t-Bu-P4塩基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の 可 能 性 が 示 さ れ て い るベ ン ゾチ ア ゾー
ル 。-14a,の反応 にお い て検 討 を行 い 、'-Bu-P4塩基 の適 用 性 の 確 認 を行 う こ と と した(Table2-1)。
基 本 的 な 反応 条 件 は 、親 電 子 剤 で ある 種 々 の カ ル ボ ニル 化 合 物 共 存下 、-78℃ に てt-Bu-P4塩基 を




































親 電 子 剤 と して ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド(Table2-1,Run1)、ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド(Table2-1,Run2)、
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ベ ンゾ フ ェ ノ ン(Table2-1,Run5-6)を用 いた 反応 に お いて は脱 プ ロ トン化 反 応が 進行 した と考 え
られ る生 成 物 を与 え た 。 一 方 で 、 反応 の 進 行 は親 電 子 剤 の 種類 に よ り左 右 さ れ 、 エ チル ベ ンゾ エ
ー ト(Table2-1,Run3)、シ ク ロヘ キセ ノ ン(Table2-1.Run4)に対 して は、 この条件 下反 応 は 全
く進 行 しなか った 。 この こ とは官 能 基 共存 性 の点 か ら興 味 深 いと考 え られ る。
この 結 果 か ら、t-Bu-P4塩基 に よ って 芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修飾 反 応 が 十 分 に進行 しう る こと が 明
らか とな っ た 。t-Bu-P4塩基 の芳 香 族 脱 プ ロ トンー修 飾 反 応 へ の適 用 性 が確 認 さ れた の で 、他 の 芳
香 環 へ と反 応 を展 開 し、 一 般 的 反 応 の 開 発 、 新 規 反 応 性 の 調 査 を試 み る こ と と した 。 次 に検 討 を
行 う基 質 と し て 、 π電 子 不 足 系 芳 香 環 で あ り、 脱 フ ロ トン化 反 応が 進 行 し易 い と考 え られ る ア ジ
ン系化 合 物 を選 択 した.ま た 、 ア ジ ン系 化 合 物 は 、 求 核 付 加 反 応 を受 け 易 く、 脱 プ ロ トン化 反 応
にお いて 副 反 応 の進 行 し易 い基 質 で あ る ことか ら、1'1,有機 塩 基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾反
応 にお い て期 待 され る親 電 子 性基 質 へ の広 い適 用 性 の検 証 の点 か らも この基 質 を選択 した。
まず 、 ピ リジ ン誘導 体 で あ る3一プ ロモ ピ リジ ン1"4,にっ い て検 討 を行 っ た(Table2-2)。基 本 的
な 反応 条 件 は 、 親 電 子 剤 と して 、 ベ ン ゾ チ ア ゾー ル の検 討(Table2-1)にお いて 最 も よ い結 果 を
与 え た ベ ン ゾ フ ェ ノ ンを 用 い 、親 電子 剤 共存 下 で の 反 応 を行 った 。 溶 媒 は ベ ン ゾチ ア ゾ ー ル の反






























































































































は じめ に 、ベ ン ゾチ ア ゾー ル とベ ンゾ フ ェ ノ ンの反 応 と同様 な 条件 下 反応 を行 っ た と ころ(Table
2-2,Run1-2)、反 応 は ほ と ん ど進 行 せ ず 、 反 応 温 度 を室温 まで 昇 温 して も トル エ ン中極 わ ず か に反
応 す る に留 まっ た(Table2-2,Run2)。また 、100℃へ 昇温 して も反 応 は31%の 低 収 率 に留 ま り、
さ らに 副 生 成物 が 増 加 した(Table2.2,Run3)。反 応 温度 、 溶 媒 等 種 々検 討 を行 っ た が 、 反 応 は 改
善 さ れ なか った。
ベ ン ゾ フ ェ ノ ンの 反 応 と 同様 な 条 件 下 で は 根 本 的 に 反応 の進 行 は 困難 で あ る と考 え 、 反 応 の活
性 化 を 目的 と し、添 加 物 に よ る反応 の促 進 を試 みた(Table2-2,Run4--10に代 表 的 な もの をあ げ る)。
添 加 物 と して 、種 々金 属 化 合 物 に つ いて 検 討 を行 った と ころ、TiC1,、AIEt3、BF3・Et20等の 一般 的
なLewis酸 につ い て は 良 好 な 結 果 が 得 られ な か っ たが 、 ヨ ウ化 亜 鉛 を添 加 した 場 合 に反 応 が 加 速
され る ことが 明 らか と な っ た 。t-Bu-P4塩基=1当 量 、 トル エ ン 中 、-78℃→ 室 温 の 条 件 に1当 量 の
ヨ ウ化 亜 鉛 を添 加 す る こ とで41%の 収 率 で 目的 ア ル コ ール 体 を与 え た(Table2-2,Runll)。ヨ ウ
化亜 鉛 無添 加 の同条 件 下 で は 目的 アル コー ル体 の収 率 が3%(Table2-2,Run2)であ る こ とか ら、
反 応 は 劇 的 に加速 され た と言 え る 。 さ ら に、 上 記 条 件 で は原 料 が 消 失 しなか った た め 、t-Bu-P4塩
基 を2当 量 と し、 同 様 な 条 件下 反 応 を行 った と こ ろ、77%の収 率 で 反応 が進 行 した(Table2-2、Run
l2)。
ま た 、 親 電 子 剤 と し て ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド、 ビバ ル ア ルデ ヒ ドの ア ルデ ヒ ドの 適 用 も可 能 で あ っ
た。 ベ ンズ アル デ ヒ ドを用 いた 場 合 に は、t-Bu-P4塩基 を2当 量 用 いた条 件 で85%の 良好 な収 率 で
反 応 が進 行 し(Table2-2,Run13)、ビバル アル デ ヒ ドの場合 に もt-Bu-P4塩基:2当量 の条 件 で92%
の高収 率 で 目的 アル コ ール 体 を与 えた(Table2-2,Run14)。
従 来 まで の 金 属 性 塩 基 に よ る3一プ ロモ ピ リジ ンの 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 は 、 ピ リ ジ ン環 へ の ア
ニ オ ン種 の付 加 反 応 、1'1)また 、 プ ロモ基 のハ ロ ゲ ン ー メタル 交 換 反 応1'7)等の 副 反 応 が 進 行 す る
可能 性 が あ る た め 、 低 温 下 で の反 応 とな る(Scheme2-2)。1'4♪t-Bu-P4塩基 の 反 応 は 、 室 温 で の反






ま た 、t・Bu-P4塩基 に よ る芳香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾反 応 の位 置 選 択 性 は興 味 の もた れ る と ころ で
あ る が 、 本 反 応 は親 電 子 剤 の 種 類 に関 わ らず 反 応 は4位 選 択 的 に進 行 した 。 従 来 ま で の リチ ウ ム
塩 基 によ る反 応 に お い て も4位 選 択 的 な 反 応 は報 告 され てお り1'4J(Scheme2-2)、特 異 な位 置 選 択
性 を示 した わ け で は な か っ た 。 しか しな が ら、 キ レー シ ョ ンの効 果 を考 慮 せ ず に、 ピ リジ ン環 の
電 子 密 度 を考 慮 す る(基 質 の酸 性 度 を予 測 す る)と 反 応 は2、4、6位 の いず れ か で 進 行 し易 い と
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考 え られ るが 、そ の 中で反応 は4位 を選 択 して進行 した。
続 いて 、 ダ イ ア ジ ン化 合物 に対 して反 応 の 適用 を行 っ た。
まず 、 ピ リダ ジ ンにつ いて の検 討 を行 った(Table2-3)。基 本 的 な反 応 条件 は、親 電 子 剤 と して 、





































は じめ に 、 ベ ン ゾ チ ア ゾー ル の 反 応 条 件 と 同様 な条 件 、 す な わ ち 、 添 加 物 無 しの 条 件 下 、 反 応
を行 っ た と こ ろ(Table2-3,RunI-2)、THF中、 大変 ゆ っ く りで は あ る も の の反 応 は進 行 し、50%
の収 率 で4位 付 加 アル コール 体 を与 え た(Table2-3,Run1)。しか しなが ら、 この よ うな長 時 間 の
条 件 で も反 応 は完 結せ ず 、また 、反 応追 跡 の結果 か ら反 応 の 終 息 に は400時 間 以 上が 必 要 で あ り、
しか も、 そ の 条 件 に お いて も原 料 は完 全 に 消 失 しな か っ た 。 この た め 、3一プ ロモ ピ リジ ンに お い
て 良好 な 結 果 を 与 えた ヨウ化 亜 鉛 添 加 の 条 件 を検 討 した 。3一プ ロモ ピ リジ ン の反 応 と 同様 な 条 件
下 、t-Bu-P4塩基 を1当 量用 い る と57%の 収 率 で 目的 アル コ ール 体(4位 付 加体)を 与 え(Table2-
3,Run3)・さ ら に・2当量 の'-Bu-P4塩基 を用 い る こ とに よ り91%の 高収 率 で反 応 が 進 行 した(Table
2-3.Run4).また 、親 電 子 剤 と して ビ バル アル デ ヒ ドを用 い た 場 合 に は 同条 件 下 、 円 滑 に反 応 が
進 行 した(Table2-3,Run6)。しか し、ベ ンズ アル デ ヒ ドを用 い た場 合 に は 目的 ア ル コール 体 で は
な く、酸 化 体 で あ る4一ベ ンゾイ ル ピ リダ ジ ンを与 えた(Table2-3、Run5)。この酸 化 体 の得 られ る
理 由 につ いて は現 在 の と ころ分 か っ て いな い。
ピ リダ ジ ン は π電 子 不 足 系 の 芳 香 環 で あ り求 電 子 性 の基 質 で あ る こ とか ら、 金 属 性 塩 基 に よ る
脱 フ ロ トンー 修 飾 反 応 に お いて は 副 反 応 の進 行 が起 こ り易 い 。 特 に 、 無 置 換 ピ リダ ジ ンの脱 プ ロ
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トン ー修 飾 反 応 は 、LTMPに よ る 反 応 が 一 例 報告 され て い る の み で あ る(Scheme2-3)。2'1])唯一
の この 反応 も、収 率 は 中 程度 以 下 の選 択 性 の低 い もので あ る 。 これ に対 し、'・Bu-P4塩基 に よる本
反応 は温和 な 条 件 下 、化 学 選択 的 、 高収 率 の反 応 を実 現 した。






また 、本反 応 にお いて最 も興 味深 い の は 、反 応 の位 置 選 択 性 で あ る。Scheme2-3に示 す よ うに、
金 属性 塩 基 に よ る反 応 は環 内窒 素 の α位 で 進 行 す る。 一 般 的 な ア ジ ン系 化 合 物 に対 す る 金 属 性 塩
基 の 反応 で は、 置 換基DMGを 持 た な い場 合 に は反 応 は環 内 窒 素 に よ る配 向 を 受 け 、 環 内 窒 素 の
α位 選 択 的 に進 行 す る。2'1L1'1・1"2・o"3)t-Bu-P4塩基 に よ る 反 応 は 金属 性 塩 基 と は 異 な り環 内窒 素 よ
り離 れ た 位 置 で 進行 した 。 す な わ ち 、t-Bu-P4塩基 の反 応 の 位 置 選 択 性 はDirectedMetalation。'3}に
反 す る もの で あ り、 金 属 性 塩 基 に よ って は 達 成 困 難 な 反 応 の 位 置 選 択 性 が 実 現 さ れ た 。 こ の位 置
選 択 性 に関 して 、 一 例 の み 例 外 的 に金 属 性 塩 基 に よ る反 応 が 報 告 さ れて い る 。 親 電 子 剤 と して ト
ブチル ジ メ チ ル シ リル ク ロ ライ ドを用 い、 ピ リダ ジ ン に対 す るLTMPの 反応 が 低 収 率 な が ら4位
で進 行 す る(Scheme2-4)。しか しな が ら、 反 応 は この 親 電 子 剤 の 場合 に限 られ 、 また 、 反 応収 率





ピ リミ ジ ンに つ いて も反 応 の適 用 を 行 った 。 基 本 的 な 反 応 条 件 は 、 親 電 子 剤 と して 、 ベ ン ゾ フ
ェ ノ ンを用 い 、 親 電子 剤共 存 下 で の反 応 を行 っ た 。溶 媒 はTHFあ る い は トル エ ン を用 い た 。 ヨウ
化亜 鉛 無 添 加 の 条 件 下(Table2-4.Run1.2)、反 応 は ほ と ん ど進 行 しな か った 。 そ こ で 、3一プ ロモ
ピ リジ ン 、 ピ リダ ジ ン と 同様 に ヨウ化 亜 鉛 添 加 の条 件 を適 用 した と こ ろ、t-Bu-P4塩基:1当 量 の
条 件 で19%の 収 率 で 目的付 加 物 で あ る アル コー ル体 を与 え た(Table2-4.Run3)。さ らに、t-Bu・P4
塩 基 を3当 量 と す る こ とに よ って 、収 率 は48%ま で向 上 した(Table2-4.Run4)。た だ し、 この条
件 にお いて も原 料 は 消失 して お らず 、 こ の条 件 も最 適 条 件 では な い。 さ らにt-Bu-P4塩基 の 当量 を
増 加 さ せ た 場 合 、 副 反 応 が 進 行 す るた め 、 この 条 件 を妥 協 点 と した 。親 電子 剤 に ベ ンズ ア ル デ ヒ
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ド、ビ バ ル ア ル デ ヒ ドの ア ル デ ヒ ド を 用 い た 場 合 に は 状 況 は 改 善 さ れ 、そ れ ぞ れ80%(Table2-4.Run
























































この 反 応 にお いて も反 応 の 位 置 選 択 性 は 大 変 興 味深 い もの とな っ た 。 反 応 はDMGと して 機 能
し うる環 内窒 素 よ り最 も離iれた 位 置 で ある5位 選 択 的 に進行 した 。す な わ ち 、 この反応 もDirected
Metalationo』3,に反 して お り、t-Bu-P4塩基 は 金 属 性 塩 基 の反 応 で は考 え られ な い位 置 選 択 性 を示 し
た 。 ピ リ ミジ ン の金 属 性 塩基 に よ る反 応 は副 反 応 が 進 行 し易 く困 難 で あ る が 、LTMPに よ る反 応2`
ユ1,が一 例 報 告 さ れ て い る。環 内窒 素 の α位 で あ る4位 で の反 応 が進 行 して い る(Scheme2.5)。し
か しなが ら、 反 応収 率 は全 体 と して 低 い。
()÷ 一 一 σE一 灘
、ノ.0"g.Che〃軍.1995,60,3781-3786
Scheme2-5,0rientationofDeprotonativeFunctionalizationofPyrimidine
t-Bu-P4塩基 の ピ リダ ジ ン、 ピ リ ミ ジ ンに対 す る反 応 にお い て 、従 来 ま で の 金属 性 塩 基 に よ る脱
プロ トン ー修 飾 反 応 とは 異な る興 味深 い位 置 選 択 性 が 示 された 。t-Bu-P4塩基 によ る 芳香 族 一 脱 プ
ロ トン ー 修 飾 反 応 は 、 従 来 まで の 金 属 性 塩 基 に よ る 反応 と は異 な る機 構 の も と進 行 す る ことが 推
定 さ れ た。 また 、 これ らの特 異 な 位 置 選 択 性 と 同 様 な選 択 性 が 塩 基 性 条 件 下 で のH-D交 換 反応 に
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お いて 示 され て い る(Scheme2-6)。2'12't-Bu-P4塩基 に よ って 、親 電子 剤 と の 結合 形 成 を実 現 す る
反 応 と して 初 め て実 現 され た が 、 厳 密 な脱 プ ロ ト ン化 反 応 に お いて は報 告 が あ る。t-Bu-P4塩基 に
よ る反 応 の位 置 選 択 性 は このH-D交 換 反 応 の 機 構 と 同様 な 機 構 を と る こ と に 由来 す る のか も知 れ




















また 、 ベ ン ゼ ン誘 導 体 の 反応 につ い て も検 討 を行 っ た 。4一プ ロモ ベ ン ゾ ニ ト リル に対 す る反 応
を試 みた 。
4一プ ロモ ベ ン ゾニ ト リル は 、 ハ ロゲ ン ー メ タ ル 交 換 反 応 が 進 行 す る プ ロモ 基 と親 電 子 性 で あ り
ア ニ オ ン種 の求 核 攻 撃 を 受 け易 い シ ア ノ基 を有 し、 リチ ウ ム塩 基 等 の一 般 的 な 金 属 性 塩 基 によ っ
て は 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 が 不 可 能 な 、 あ る い は 極 め て 厳 しい 反 応 条 件 規 制 を受 け た場 合 に の み
可能 な基 質 で あ る と考 え られ る。。-5・。-7)様々な 変 換 が 可能 で あ る ことか ら、 こ の基 質 は大 変有 用 な
芳 香 環 母 核 で あ るが 、 こ の基 質 に 対 す る 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の 報告 は これ ま で 一 例 も な い。 ま
ず 、 参考 とす るた め に 、 化 学選 択 性 の高 い 芳香 環 脱 プ ロ トン化 剤 であ るTMPZntBu2Li。-10,を用 い、





TMPZntBu2Liによ る脱 プ ロ トン化 反 応 と続 く親 電 子 剤 で あ るベ ンズ アル デ ヒ ドとの 反応 を行 った 。
反応 は収 率が 悪 い も の5一プ ロモ フーェニ ル フタ リ ドを 与 え た 。 こ の結果 は 、 反応 が シ ア ノ基 の オル
ト位 で 進 行 し、 続 く シ ア ノ基 へ の 付 加 、 加 水 分 解 を受 け フ タ リ ドを与 えた と考 え られ る。 す な わ
ち、 金 属 塩 基 に よ る 反 応 は シア ノ基 の オ ル ト位 で 進 行 す る こ と が 分 か った 。 一 般 に 、 プ ロ モ基 と
シア ノ基 の金 属 へ の 配 位 の能 を考 え た 場 合 、 シ ア ノ基 が よ り強 い 配位 能 を示 す こ とが 予 想 され 、
金 属 塩 基 に よ る脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 に お い て シ ア ノ基 の オ ル ト位 で の 反応 が 進 行 す る こ と は妥
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当な結 果 で あ る と思 われ る。
この よ うな4一 プ ロモ ベ ン ゾニ ト リル に対 して 、t-Bu-.P4塩基 に よる脱 プ ロ トン ー修飾 反 応 を試 み
た 。親 電 子 剤 と して ベ ンゾ フ ェ ノ ン共 存 下 の条 件 で 、 反 応 の検 討 を行 っ た(Tabl。2・5)。こ の反 応
に お い て は 、 興 味 深 い こ と に、 用 い る 反 応 溶 媒 に よ っ て添 加 物 の必 要 性 の 有 無 が 変 化 した 。 トル
エ ン中 は 添加 物 無 しの条 件 で は 全 く進行 しな か った が(Table2-5、Run1)、ヨ ウ化 亜 鉛 の添 加 に よ
り、t-Bu-P4塩基;1当 量 で55%の3位 付 加 アル コール 体 を与 えた(Table2-5,Run2)。THF溶媒 中
は添 加 物 無 しの 条件 で も反応 が進 行 し、t-Bu-P4塩基 を3当 量用 いる こ とに よ り88%の 高収 率 で反
応が 進行 した(Table2-5,Run3).この場 合 、 ヨウ化亜 鉛 添 加 の条件(60%;Table2-5,Run4)より
も よ い 収 率 で 反 応 が 進行 した 。 親 電 子 剤 にア ル デ ヒ ドを用 い た場 合 に は 、 ヨ ウ 化 亜 鉛 添 加 の 条 件
で、 ベ ンズ アル デ ヒ ド、 ビバ ル ア ル デ ヒ ド共 に 良好 な収 率 で進 行 した(Table2-5,Run5-6)。
金属 塩 基 に よ る反応 は、TMPZntBu2Liを用 い て2位 で の反 応 が低収 率 なが ら進行 した の に対 し、
'-Bu-P4塩基 に よ る反 応 は、 温和 な 条 件下 、 化学 選 択的 に 高収 率 で進行 した。
ま た 、 反 応 の 位 置 選 択 性 は 親 電 子 剤 に よ ら ず3位 選 択 的 に進 行 し た 。 こ の 位 置 選 択 性 は
TMPZntBu2Liによ る金属塩 基 の反 応 とは 異 な る もの とな り(TMPZn'Bu,Liは2位;Scheme2-7)、こ




































































t-Bu-P4塩基 に よ る反 応 にお いて 、標 準 物 質 の化 合物 デ ー タ が明 らか で な い も の に対 す る位置 選
択 性 の 同 定 は 、Pd触 媒 を用 い た ギ 酸 還 元 反 応(Scheme2-8)によ り得 ら れ る脱 プ ロ モ体 の構 造 よ
り決 定 した 。 脱 プ ロモ体 の構 造 は標 準 物 質 の 化 合 物 デ ー タ か ら、 ある い は1HNMRス ペ ク トル に
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お け るカ ップ リングパ ター ン、類 似 化 合 物 の 機 器 デ ー タ を参考 に同 定 を行 っ た。
悔 ㎝」讐 」R騒㎝
Scheme2-8
反 応 条 件 の最 適 化 が 途 中 で あ る もの も含 まれ る が 、 これ ま で示 した 基 質 以 外 に も い くつ か の基























これ らの反応 に関 して も十分な条 件検 討 を行 うことによ り円滑に反応が 進行 する ものと考 えてい
る。
以上 まで の結果か ら、t-Bu・・P4塩基 による芳香族 脱プロ トンー修飾反応 は、高度な官能基共存性、
基質適 用性 と従 来ま での金属性塩 基 とは異 な る興味深 い位 置選 択性 を実 現 しうる有用 な反応で あ
ることが分かった。2'16ユしか しなが ら、現段階にお いては基質適用性に制限があるのが事実である。
電子供 与性基 を有す る基質、モ ノ置換 ベ ンゼ ン誘導 体、 アル コキシカルボ ニル を置 換基 と して持
つ基 質 に関 しては、副 反応の進 行 による反 応 の阻害 ではな く、高温、 高濃度 等 の厳 しい反応条件
下にお いても原料 の回収 に終わ り、反応が進 行 しな い状況 にあ る。現在 の反 応条件が最 適 であ る
とは言 い切れな いた め、 よ り適 した添加物等 によ って、 できるだけ制限 を排除 する条件 を見 つ け
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だす 必 要が あ る。 また 、適 用 不 可 の 基質 の 中 には 、 単純 にt-Bu-P4塩基 の塩 基 性 度が 足 りな いた め
に反 応 が進 行 しな い も のもあ るが 、 た だ単 にt-Bu-P4塩基 の塩 基 性 度 の限 界 で は説 明の つか な い基
質 もあ る。 例 え ば 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を有 す る 基 質 に 関 して は 、 シ ア ノ基や ハ ロゲ ンよ り
も環 の電 子 密 度 を下 げ 、 よ り酸 性 度 を 上 昇 させ る置 換 基 で あ る こ とが 推 定 さ れ る に も関わ らず 、
反 応 は全 く進 行 しな い。 これ らの 、 酸 性 度 の 観 点 か ら説 明 の つか な い も の に対 す る理 由 を 明 らか
にす る必 要 が あ る。 そ のた め に反 応 機 構 の解 明 が 必 要 で あ る。 反 応 機 構 は 、 考 え られ る単 純 な ア
ニ オ ニ ッ クな 機 構 で はな い異 な る もの な のか も しれ な い 。 第 二 節 に お い て 反 応 機 構 解 明 に挑 戦 す
る。 また 、変 換 反 応 の種 類 も12一付 加 反 応 以 外 の変 換 へ の展 開が 望 ま れ る と ころ であ る。 これ に
関 して は第三 節 に可 能 性 を示 す。
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第二節 反応機構解析
第 一 節 の 結果 はt-Bu-P4塩基 の興 味深 い選 択 性 を示 した 。 中で も位 置選 択 性 は 、 配位 の効 果 が 関
与 す る金 属 反 応 剤 によ る反 応 。'2・o'3,によ って は 実 現 が 不可 能 な 、 特 異 な芳香 環 修 飾 を実 現 した。 著
者 は、 研 究 に着 手 した 時 点 で の作 業 仮 説 で あ っ た よ うに 、 非 金 属 性 塩 基 ゆ え の基 質 一塩 基 間 の キ
レー シ ョ ン形 成 を伴 わ な い 機構 に 、 これ ら特 異 な位 置 選 択 性 が 由 来 す る こ と を推 定 した 。 す な わ
ち 、t-Bu-P4塩基 の 反 応 は これ まで の金 属 塩 基 によ る反 応 と は 異 な る機構 で進 行 す る と考 えた 。 反
応 機 構 とそ れ に伴 う新 し い位 置 選 択 性 の起 因 を明 らか にす る こ と を 目的 と し、 本 節 に お い て 反 応
機 構 解 析 を行 った 。 また 、 第 一 節 の結 果 は基 質 適 用 性 に お け る 制 限 も示 した 。 単 な る基 質 の 酸性
度 とt-Bu-P4塩基 の塩 基 性 度 の関 係 に よ っ ては 説 明 の っか な い適 用 制 限 に対 して 、 な ん らか の手が
か りをつ か むた め に も反 応 機構 解 析 を試 み た。
t・-Bu-P4塩基 を用 い た 反 応 の特 異 な 位 置 選 択 性 は 、 ヨウ化 亜 鉛 の添 加 無 しの条 件 に お い て も見 ら
れ た(例 え ば、Table2-3-Runl.Table2-5-Run3)。す なわ ち、特 異 な 反応 性 を生 み 出 す本 体 はt-Bu.P4
塩 基 そ の もの で あ る こ と が 推 定 さ れ 、 ヨ ウ化 亜 鉛 の効 果 は 反 応 の 補助 的 な役 割 で あ り、位 置 選 択
性 の 理 解 の 本 質 で は な い と考 え られ る 。 また 、 な るべ く解 析 の 容 易 な系 を選 択 す る意 味 で も、位
置 選 択 性 の 本質 で は な い と考 え られ る ヨ ウ 化 亜 鉛 を 共存 さ せ な い 条 件 下 、 す な わ ち 、 ヨ ウ化 亜 鉛
添 加無 しの条 件 下 反応 が 進行 す る反 応 にお いて 解 析 を試 み る こと と した 。そ の よ うな 反 応 と して、
ピ リダ ジ ン とベ ンゾ フェ ノ ンの反 応(Table2.3.Runl)につ い て解 析 を行 うこ と と した 。 また、
この 反 応 は 大 変 ゆ っ く り進 行 す る こ とか ら も、 反 応 速 度 論 解 析 へ の展 開 を考 慮 す る と都 合 が よ い
と考 え た 。 ヨウ化亜 鉛 の効 果 につ い て は 、別 個 に後 程解 析 す る こ と と した。
t-Bu-P4塩基 は 脱 プ ロ トン化 によ りアニ オ ン を生 成 させ るBr¢nsted塩基 と して認 識 され て い る。
2'4,また 、t。Bu-P4塩基 に よ り生成 す るエ ノ ラ ー トが ア ニ オ ニ ッ クで あ る こ とが 確 認 され て い る 。
この こ と か ら、2'17'まず 、 本 反 応 は ア ニ オ ン 生 成 経 由の 機 構 に よ っ て進 行 す る と い う仮 定 の もと
解 析 を行 う こと と した 。
ピ リダ ジ ン とベ ンゾ フェ ノンのt-Bu-P4塩基 に よ る反応 は 、環 内 窒 素 よ り最 も離 れ た4位 選 択 的
に進 行 す る、t-Bu-P4塩基 の特 異 な位 置 選 択 性 が 示 され た反 応 の 一 っ であ る 。 この反 応 が 、 従 来 の
金属 塩 基 に よ る 芳 香 族 脱 フ ロ トン ー修 飾 反 応 に考 え られ て い る よ うな 、脱 プ ロ トン化 に よ る アニ
オ ン生 成 。'3」に よ る反 応 で あ る の な らば 、 大 き く分 けて 、 反 応 は 以 下 の反 応 速 度 論 支 配 の 機 構 あ
るい は熱 力学 的支 配 の機 構 の どち らか で進 行 して い る ことが推 定 さ れ る(Fig.2-3)。
反 応 が 反 応 速 度 論 支 配 の もと進 行 し て い る の で あ れ ば、 反 応 は よ り有 利 な 反 応 中 間 体 、遷 移 状
態 を経 由 して 進 行 し、 そ の 結果 、特 異 な 位 置 選 択 性 を示 す(Fig.2-3一上部)。 これ に対 し、 反 応 が
熱 力学 的 支 配 の も と進 行 す る の で あ れ ば 、 反 応 は 可 逆 的 に 進 行 し 、 生 成物(こ こで はカ ル ボ ニ ル








反 応 が 反 応 速 度 論 支 配 の も と進 行 して いる の か 、 あ る い は 熱 力 学 的 支 配 の も と進 行 して い る の
か を明 らか に す るた め 、以 下 の 実 験 を 計 画 した(Fig.2-4)。反 応が 熱 力 学 的 支 配 の も と進 行 して
い るの で あれ ば 、 反 応 は上 記Figure2-3にも示 した よ うに 可 逆的 な 反 応 と な る。 そ の場 合 、 反 応
で得 られ る4位 付 加体 は熱 力 学 的 に安 定 な 生成 物 で あ り、 反 応 系 中 に存 在 す る4位 付 加 アル コキ
シ ド体 が 、3位 付 加 ア ル コ キ シ ド体 や 他 のア ニ オ ン体 よ り も安 定 な 、 最 も安 定 な 反 応 種 と い う こ
と とな る.そ こで 、 系 内 に3位 付 加 ア ル コ キ シ ド体 を発 生 さ せ てや れ ば 、 反 応 が 熱 力 学 的支 配 の
も と進 行 して い る の で あ れ ば、4位 付 加 アル コ キ シ ド体 よ り も不 安 定 で あ る こ とが 推 定 され る3
位 付 加 ア ル コキ シ ド体 は 、 よ り安 定 な4位 付 加 アル コ キ シ ド体 へ と異 性 化 す るは ず で あ る と考 え











3位 付 加 アル コー ル体 の調 製 は 、報 告 の あ るLTMPに よ る ピ リダジ ンの3位 の リチ エー シ ョ ン
の手 法2'11,を用 い行 った 。 調製 した3位 付 加 アル コ ー ル体 と過 剰 分(1.6eq.1Deq.=O.6eq.)のベ
ン ゾ フェ ノ ンのTHF溶 液 にt-Bu-P4塩基 を・78℃で 添加 し、 室 温 まで 自然 に昇 温 させ 、140時 間反
応 を行 った 。 この条 件 は ヨウ化 亜 鉛 無 添 加 、THF中 、t-Bu-P4塩基 に よる ピ リダ ジ ンの ベ ン ゾ フ ェ
ノ ンへ の 付加 反 応(Table2-3.Run1)の条 件 で 、1当 量 のt-Bu-P4塩基 が ピ リダ ジ ンと反 応 し、 さ
ら にベ ンゾ フ ェ ノ ンへ の 付加 が進 行 し、1.0当量 の3位 付加 アル コキ シ ド体 を与 えた 状 況 と等 価 で
あ る と考 え られ る(Fig.2-3.2-4)。反 応 の 結 果 は 、4位 へ の 異性 化 は全 く起 こ らず 、3位 付 加 アル
コー ル 体 が 回 収 され る の み で あ っ た 。 こ の結 果 か ら、本 反 応 は 熱 力 学 的 支 配 に よ ら な い 反 応速 度
論支 配 の反 応 で あ る こ とが 示 唆 され た 。
そ こで 、 反 応 速 度 論 支 配 の機 構 と して 考 え られ る以 下 の 二 っ 経 路 の(Fig.2-5)、どち らを経 由
す る反 応 で あ る のか を次 に確か め る こと と した 。





まず 一 つ 目 の機 構 は 、反 応 が反 応部 位 で あ る4位(5位)直 接 的 に進行 す る機 構 で あ る。t-Bu-P4
塩基 が ピ リダ ジ ンの4位(5位)と 直 接 相 互 作 用 し、脱 プ ロ トン化 によ りカ ル ボ ア ニ オ ンを 生 成
させ 、 続 い てベ ン ゾ フ ェ ノ ンへ の付 加 反 応 が 進 行 す る機 構(Fig.2-5上部)。 も う一 っ は、 は じめ
に電 子 的 環 境 か らよ り酸 性 度 が 高 い と考 え られ て い る3位(6位)に お け る 脱 プ ロ トン化 が進 行
し、 生 成 した カ ル ボ ア ニ オ ンが他 の 基 質 問 あ る い は 基 質 内 で4位(5位)へ と移 り、 ベ ンゾ フ ェ
ノン と の付 加 反 応が 進 行 す る間接 的 な 機 構(Fig.2-5下部)が 考 え られ る。 従 来 ま で の金 属 性 塩 基
に よ る 反 応 は、 基 質 の酸 性 度 、 キ レー シ ョ ン の効 果 に よ っ て 、 環 内窒 素 の α位 が 反 応 部 位 とな る
と理 解 され て い る。o`3・1-L2-11,また 、 リチ ウ ム塩 基 等 に よ り生 成 す る反 応性 の 高 い芳 香 族 メ タル 化
合 物 は 、基 質 問 にお いて 金 属 の 受 け渡 し を行 い 、 メ タ レー シ ョ ン部 位 を移 動 させ て し ま う こ とが
あ る 。 ユー 181この こと か ら、 反 応 速 度 論 支 配 の 機 構 に お い て考 え られ る アニ オ ン の移 動 を経 由す る
間 接 的 な 機 構(Fig.2-5下部)は 、 金 属 性 塩 基 に よ っ て も可 能 性 のあ る機 構 と して捕 らえ る ことが
で き る。 事 実、金 属性 塩 基 によ る反 応 にお いて も、例 外 的 に 、t-Bu-P4塩基 と同 様 な位 置 選択 性 が 、
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用 い る親 電 子 剤 によ って達 成 され る もの もあ る(Scheme.2.12)。2-11,LTMPによ る ピ リダ ジ ンの反
応 に お いて 、 親 電 子 剤 にTBDMCIを 用 い た場 合 に、4位 で の反 応 が 低 収 率 な が ら進 行 す る 。 そ の
位 置 選 択 性 は 説 明 す る こ と ので き な い も の と して報 告 され てお り、 アニ オ ン移 動 の機i構に よ って
進 行 して い る と考 え られ る。 一方 、 反応 部 位 直接 的 な 機 構(Fig.2-5上部)は 、 配位 性 環境 で あ る















これ ら反応 速 度 論 支 配 の機 構 の 同定 を 試 み た 。 アニ オ ン移 動 を経 由す る 間接 的 な機 構 に お い て
は、3位(6位)の カル ボ ア ニ オ ンに 由来 す る3位(6位)付 加体 の生 成 が見 られ る こ とが 予 想 さ
れ る.し か しな が ら、 本反 応 は4位(5位)選 択 的 な 反 応 で あ り、 環 内窒 素 の α位 で の反 応 が 進
行 せ ず 、 ア ニ オ ン移 動 の 間 接 的 な 機 構 は考 え に く い と の予 想 をた て た 。 まず 、NMRに よ る ピ リダ
ジ ン とt-Bu-P4塩基 の反 応 を解 析 す る こ とと した 。反 応活 性 種 そ の もの(脱 プ ロ トン化 が進 行 した
カ ル ボ アニ オ ン体?)、 あ る いは 脱 プ ロ トン化 の 前 段 階 の反 応 中 間 体 を検 出す る こ とが で き れ ば 、
直 接的 、間接 的 の どち らの機 構 によ るか に関 す る重 要 な 情 報 とな り得 る と考 え た。
NMRサ ン プル チ ュ ー ブ 中、THF-d,溶媒 の ピ リダ ジ ン とt-Bu-P4塩基 の反 応混 合 液 を調整 し、NMR











は じめ に、そ もそ も脱 プ ロ トン化 が進 行 して い るか を確 認す るた め 、1Hノンデ カ ップルi3CNMR
を測 定 した(Fig、2-6)。脱 プ ロ トン化 が 円滑 に進 行 し、 系 内 に ピ リダ ジル アニ オ ンが 生成 す れ ば、
脱 プ ロ トン化部 位 に お け る炭 素 はIHと の カ ッ プ リングが 消 失 す る はず で あ る 。興 味深 い ことに 、
1Hノ ンデカ ッブル13CNMRの 結 果 は、 ピ リダ ジ ンのす べ て の炭 素 にお いて ユHのカ ップ リン グが
消 失 しな か っ た 。(Fig.2-6)この こ と は 、 反 応 系 中 で脱 プ ロ トン化 が 進 行 して い な い非 脱 フ ロ ト
ン体 が あ る程 度 の 濃 度 で 存 在 し て い る こ と を示 して い る 。 脱 プ ロ トン化 が 円 滑 に進 行 し、 反応 系





また 、 ピ リダジ ンのIHNMRス ペ ク トル と ビ リダ ジ ン とt-Bu・・P4塩基 の混 合 溶 液 の1HNMRス ペ
ク トル の比 較 か ら、t-Bu-P4塩基 の添 加 に よ り ピ リダジ ンの化 学 シフ ト(H45)が 低 磁 場 シ フ トす
る こ とが 明 らか と な っ た(Fig.2-7)。さ ら に、13CNMRス ペ ク トル にお い て も若干 で は あ るが 化
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これ らの結 果 か ら、系 内 で ピ リダ ジ ン とt-Bu-P4塩基 が 水 素 結 合様 の相 互 作 用 を形 成 して い る こ
とが 示 唆 され た 。1Hノ ンデ カ ップル13CNMRに お けるC.H間 のカ ップ リン グの存 在 は、 非 脱 プ
ロ トン化 体(脱 プ ロ トン化 が 起 こって い な い もの)の 存 在 を示 す 。 また 、 五HNMRス ペ ク トル の
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低 磁場 シ フ トは、 ピ リダ ジ ンC-H結 合 が プ ロ トン ドナー と して機 能 して い る ピ リダ ジ ンーt・Bu-P4
塩 基 の水 素 結合 様 相 互 作 用 体 と ピ リダ ジ ン(水 素 結 合 様 相 互 作 用 を形 成 して い な い ピ リダ ジ ン)
との 間 の 平 衡(Fig.2-9)を見 て い る と す る と 、妥 当 な シ フ トで あ る 。水 素 結 合 を受 け た プ ロ トン
は低 磁 場 シ フ トを受 け る こ とが 明 らか とな って い る 。:'19}水素 結 合 様 の相 互 作 用 を ピ リダ ジ ンー∫-
Bu-P4塩基 問で 形 成 して い る状態 はNMRの 結果 に矛 盾 しな い と考 え られ る。






ま た 、 単 純 に ピ リダ ジ ンの脱 プ ロ トン化 に よ っ て アニ オ ンが 生 じて い る こ と も考 え られ るが 、
NMR上 観測 され て い る もの は アニ オ ン中 間体 で は な い と考 え られ る。 アニ オ ン体 そ の もの が 見 え
て い るの で あれ ば 】Hノ ンデ カ ッ ブル13CNMRス ペ ク トル に お い て 、C-H間 の カ ップ リン グ は消
失 す る は ず で あ る 。 ま た 、 ア ニ オ ンが 生 成 して お り、IHNMRに お い て見 え て い る ピー ク が ピ リ
ダ ジ ン(脱 プ ロ トン化 前 の プ ロ トン)とt-Bu-P4塩基 の フ ロ トン化 体(共 役 酸)(脱 プ ロ トン化 進
行後 の プ ロ トン)の 平 均 化 された ピー クで あ る と した場 合 、そ の ピー クは ピ リダ ジ ン(8-・9.2ppm)
よ り も高磁 場 側 に検 出 され るは ず で あ るet-Bu-P4塩基 の プ ロ トン化 体(共 役 酸)の プ ロ トンの化
学 シ フ トは3・・4ppmを示 し、o'14,ピリダ ジ ンは8・-9.2ppmの芳香 環 領 域 に ピー クを示す た め 、そ
の 二 つ の 平 均 化 さ れ た ピー クは そ れ らの 間 に 示 され る 。 しか しな が ら、 これ らは 実 際 の 実 験 結 果
と異 な る も の であ り、 これ らの矛 盾 か ら、NMR上 観 測 して い る も のは ア ニ オ ンで は な い と考 え ら
れ る。 こ こでは 、NMR解 析 よ り示 唆 さ れ た水 素 結合 様 相 互 作 用 体 を経 由す る 反 応機 構 を想 定 し、
さ らに解 析 を続 けた 。
次 に、 水 素 結合 様 の相 互 作 用部 位 の 同定 を行 っ た。IHNMR、13CNMRに お け る化学 シ フ トの移
動 が反 応 部 位 で あ る4位(5位)に お い て 大 き く見 られ た こ とか ら、 反 応 部 位 直 接 的 な相 互 作用
が 推 定 され たが 、 さ らに相 互 作用 部 位 を確 定 的 とす るた め、 各温 度 にお け るNMR測 定 を行 った 。
ピ リダ ジ ンーt-Bu-P4塩基 間 の水 素 結 合 様 の 相 互 作 用 は 、非 共 有 結 合 性 の 分 子 間 相 互 作用 で あ る こ
とか ら温度 によ る影 響 を受 ける ことが 推 定 され る 。2'19,その た め 、温 度 変 化 に 伴 い 相 互作 用 が 変 化
し、 相 互 作 用 が 変化 す れ ば、 化 学 シ フ ト も変 化 す る はず で あ る。 相 互 作 用 部 位 にお いて 、 相 互 作
用 の変 化 は最 も顕 著 に反 映 され るた め 、 化 学 シ フ トの 移 動 が 最 も大 き い 位 置 が 相 互 作 用 部 位 で あ
る と推 定 で き る。室 温 、40℃ 、。30℃、.70℃にお け るiHNMRと13CNMRを 測 定 した 結果 、IHNMR、
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以 上 の結果 か ら、ピ リダ ジ ンの4位(5位)に お けるt-Bu-P4塩基 と の相 互作 用 が示 唆 され 、'-Bu-P4
塩基 の ピ リダ ジ ンに対 す る反 応部 位 直 接 的 な 相互 作 用が 示 され た(Fig,2-ll).
◎ ・鰭 夢一 一







NMR解 析 か ら、 反 応 の 前段 階 に お い て 、 ピ リダ ジン とt-Bu-P4塩基 が反 応部 位 直 接 的 に相 互 作
用 して い る 中 間 体 を と る 可能 性 が 示 さ れ た 。 この 結 果 は反 応 速 度 論 支 配 の反 応 機構 に お い て 推 定
さ れ る 反応部 位 直 接 的 な機 構(Fig.2-5上部)に 沿 っ て い る と捕 らえ る こ とが で き る.し か しな が
ら、 この反 応 部 位 直接 的な 相 互作 用 を有 す る 中間 体 が 、 脱 プ ロ トン ー1.2一付 加 反 応 の 前駆 中 間体 で
あ る保 証 はな い。 偶 然 にNMRに よっ て 観 測 可 能 な化 合 物 が 反 応 部 位 直 接 的 な相 互 作 用 を形 成 して
い るだ けで 、 そ れ が 反 応 の遷 移 状 態 の前 駆 中 間体 で あ る保 証 は 全 くな く、NMRで は 観 測 す る こと
の で きな い全 く異 な る 機構 で反 応が 進 行 して い る 可能 性 も否 定 で きな い(Fig,2-12矢印)。 実 際 の

































3,6一二 重 水 素 化 ピ リダ ジ ン を3,6一ジ ク ロ ロ ピ リダ ジ ン のギ 酸 還 元 によ り調 製 し、t-Bu-P4塩基 に
よ る脱 プ ロ トン ー1,2一付 加反 応 を行 う こ とに よ り、反 応 の 前後 で の 重 水 素化 率 の 変 移 を追跡 した 。
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Equation2-1
反 応 が 、反 応 部 位 直 接 的 に進 行 す る の で あ れ ば 、3位 、6位 の重 水 素 は損 な わ れ る こ とな く反 応 が
進 行 す る た め 、 重 水 素 化 率 は保 持 され る は ず であ る(Fig.2-13上部)。 一 方 、 α位 で のc-D結 合
開裂 か らは じ ま る間 接 的 機 構(Fig.2-13下部)で は 、 単 純 に α位 の脱 フ ロ トン化 が お き、 未 反応
体 の β位 プ ロ トン と入 れ 代わ り β位 の カ ル ボ ア ニ オ ンが 生 成 す る機構 に よ っ て は50%の 重 水 素 化
率 の保 持 とな る(生 成 物 の5位 プ ロ トンIHNMR積 分 値=1、 生成 物 の3位 、6位 の1HNMR積 分
値 の和=1)。 さ ら に様 々 な ア ニ オ ン の 移 動(ミ グ レー シ ョ ン)が 起 こ り、 複 雑 な ス ク ラ ンブ リ ン
グ を起 こ した 場 合 には、 各位 置 で の重 水 素 の割 合 が均 一 に近 づ くた め((生 成 物 の3位 、6位 の1H
NMR積 分 値 の和)÷2/(生 成 物 の5位 プ ロ トン1HNMR積 分 値)の 項 が1に 近 づ く)、見 か け
上重 水 素 化 率 は0%に 近 付 いて い く と考 え られ る。 す な わ ち、 間 接 的 な機 構 に よ っ て は50%以 上 の
























反 応 の結 果 は 、89%の重 水 素化 率 の保 持 を示 した(Scheme2-14)。この結 果 よ り、 本 反 応 は 反 応
部 位(4位 、5位)直 接 的 に進 行 す る こ とが 示 唆 さ れ た 。10%強 の重 水 素 化 率 の低 下が 見 られ た
が 、 そ の低 下 は 、 間接 的 機 構 に よ る も のな の か 、 脱 プ ロ トン ー1 ,2一付 加 反 応 とは 関係 のな い副 反
応 に よ る もの な の か 分 か らな いが 、 本 反 応 の 主 要 経 路 は4位(5位)直 接 的 な 反応 であ る と認 識
でき た 。
NMR解 析 か ら、 ピ リダ ジ ン とt-Bu-P4塩基 は 反 応部 位 直接 的 に相 互 作 用(水 素結 合様)を 形 成
して い る こ とが 示唆 され 、重 水 素 体 を用 い た 重 水 素 の異 性 化 実 験 か ら、 反 応 部 位 直 接 的 な 反 応 で
あ る こと が 確 認 され た.こ の こ とか ら、t-Bu-P4塩基 に よ る ピ リダ ジ ン の脱 プ ロ トン ー12.付加 反




























反 応 の位 置 選 択 性 に 関 す るお お まか な 反 応 機 構 が 明 らか と な り、 本反 応 の 特 異 な 位置 選 択 性 に
関 して は 理解 が 進 ん で き た が 、肝 心 の本 質 的 な反 応 機 構 、 す な わ ち 、反 応 の 遷 移 状 態 にお い て ど
の よ う に反 応 が 進 ん で い る の か 、 反 応 活 性 種 は何 な の か に関 して は、 情 報 が 不 十 分 で あ る。Figure
2-14に示 した推 定 メカ ニ ズ ム も、 反 応 前 段 階、反 応 の 部 位 につ いて は そ れ を 示 唆 す る情 報 を得 て
い るが 、 ど の よ うな機 構 の も と反 応 が 進 ん で い るの か 、 反 応 活 性 種 が な ん で あ るか は未 解 明 の ブ
ラ ックボ ックス の ま まで あ る(Fig.2-14graybox).
ど の よ うな機 構 の も と反 応 が 進 行 し て い るか に関 す る 情 報 、す な わ ち 、 反 応 の 遷 移 状 態 に 関 す
る情 報 を得 る有 用 な 手 法 と して 、反 応 速 度 論 解 析 が あ る 。 反 応 速 度 論 解 析 に よ っ て 、 反 応 の遷 移
状 態 に どの 分子 が 関 与 し、 どの よ うな 組 成 で 遷 移状 態 を 組 ん で い るか が 分 か る。Collum等は 、IR
を用 い た反 応速 度論 解 析 か ら、種 々 の 反 応 条 件 にお け るLDAの エ ノラー ト生 成 反応 にお い て、 塩
基 、溶 媒 、 添 加 物 の 各反 応 次 数 を決 定 し 、 反 応 活性 種 の ア グ リゲ ー シ ョン構 造 組 成 を決 定 して い
る。 そ れ まで のNMR、 理 論 計算 を用 いたLDAの 溶 液 中 構 造 解 析 の 結果 と反 応 速 度 論解 析 の結 果
か ら各反 応条 件 で の反 応 活性 種 のア グ リゲ ー シ ョン構 造 、 反 応 メカ ニズ ム を提 唱 して い る。1'1o}
t-Bu-P4塩基 によ る芳 香族 脱 プ ロ トンー修 飾 反 応 の反 応 機 構 につ いて 、反応速 度 論解 析 を行 った 。
ま ず 、 反 応速 度 論 解 析 を行 うに あ た り、 著 者 は これ ま で 得 られ た 実 験 結 果 を も と に反 応 機 構 モ デ
ル を考 案 した 。 前 述 の 反 応 中 間 体 あ る い は 反 応 前駆 中 間 体 の 検 出 を 目的 と した 、 ピ リダ ジ ン と'-
Bu-P4塩基 のNMR解 析 か ら、親 電 子 剤(ベ ンゾ フェ ノ ン)添 加 前 の段 階 にお いて は 、脱 プ ロ トン
化 は進行 して お らず、基 質 と塩 基 は 水 素 結 合 様 の相 互作 用 を と っ て いる ことが 示 唆 され た 。また 、
親 電 子 剤非 共 存 下 、 ピ リダ ジ ン とt-Bu-P4塩基 を作用 さ せ 、そ の後 親電 子 剤(ベ ン ゾ フェ ノ ン)を
添 加 した 二 段 階 の反 応 に お い て 、親 電 子 剤 添 加後 、脱 プ ロ ト ン ー1、2付 加 反 応 が 円滑 に進 行 し
た(Scheme.2-15)。以 上 の こ とか ら、 ピ リ ダ ジ ン とt-Bu-P4塩基 を作 用 さ せ た だ け で は、 反 応 系
内 に は1.2一付 加 反 応 の反 応 活 性 種 が 高 濃 度 で 存在 せ ず 、 親 電 子 剤(カ ル ボ ニ ル 化 合 物)の 添 加 に














親 電 子 剤 の添 加 に よ り進 行 す る 反 応 の 反 応 機 構 と して 、 以 下 の二 つ の モ デ ルが 考 え られ る 。 まず
一 つ 目は、 ピ リダ ジ ン、t-Bu・P4塩基 、 ベ ンゾ フェ ノ ン間 の協奏 反 応 の モ デル であ る(Fig.2-17)。
反 応 は ピ リダ ジ ン、t-Bu-P4塩基 、 ベ ン ゾ フェ ノ ンの三 つ の化 合 物 の複 合体 形 成 か ら開始 さ れ る 。

























こ の モ デ ル に お い て 反 応 は 以 下 の 素 過 程 に 分 け て 考 え る こ と が で き る(Scheme .2-16)。
昏 ・id・・ine・t-Bu-P4Basekt町,id。 、i,e,一一.曲 以Base4,速 麟
k-1








反 応 の 律 速段 階が ピ リダ ジ ン、t-Bu-P4塩基 、 ベ ンゾ フェ ノ ン の三 っ の化 合 物 の複 合 体 形 成 で あ る
のな ら、 反応速 度 式 は次 の よ うに 表 せ る。
ピ リ ダ ジ ン 、t-Bu-P4塩 基 、 ベ ン ゾ フ ェ ノ ン の 三 つ の 化 合 物 の 複 合 体 形 成 が 律 速 段
階 で あ る の な ら 、 複 合 体 形 成 後 、 協 奏 反 応 は 速 や か に 進 行 し 、 複 合 体 中 間 体 に お い





















また 、 ピ リダジ ン ーt-Bu-P4塩基 の 相 互作 用 に関 す るNMR解 析 か ら は検 出 され な か った が 、 ピ リ
ダ ジ ン とt-Bu-P4塩基 によ り微 量 の ピ リダ ジル アニ オ ンが 生 成 し、 ベ ンゾ フェ ノン と反 応 す る逐 次
反 応 の モデ ル も考 え られ る(Fig.2-16)。ピ リダジ ンとt-Bu-P4塩基 のNMR解 析 か ら水 素様 相互 作
用 体 が 主 に存 在 す る ことが 示唆 さ れ て い る た め 、 アニ オ ン体 は 高 濃度 とな る こ と はな い 。 こ の モ
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平 衡 定 数:K1=k1/k.1H-bondlikeinteraction
Py・idazi・e-一一一t-Bu-P4Basek2Py,idazi,eθ+H甑P4Base
k.2




まず 、 反 応 の 律 速 段 階 が ア ニ オ ン の生 成 反 応 で あ るな ら
に示 す ことが で き る。
、 このモデル の反応速度式 は以下 のよ う
ア ニ オ ン中 間 体 の 生 成 後 、速 や か に 付加 反 応 が 進 行 す る モ デ ル で あ る た め 、 ピ リ









こ こ で 、
㊥
[H--t-Bu-P4Base】の 濃度 は極度 に低 いことか ら
【Py,idari,eθ].k・[Py「idazi"e'`'-t'B"'P4Base}
k3[Benzophenone]と 近 似 で き る。
V=k3【Pyridazine∈)][Benzophenone]











そ こ で 、 これ ら の反 応 機 構 モ デ ル を検 証 す る た め に、 反 応 速 度 論 解 析 を行 っ た 。 上 記 推 定 され る
4つ の反 応 機 構 モデ ル ビお いて 、ア ニ オ ン経 由 の反 応 で律 速 段 階 が アニ オ ン生 成 段 階 で あ る場 合 、
反 応速 度 は ピ リダ ジ ンの濃 度 とt-Bu-P4塩基 の濃度 に依 存 し、親 電子 剤 は関 与 しな い。これ に対 し、
他 のモ デル にお い て は 、 反応 速 度 は ピ リダ ジ ン、t-Bu.P4塩基 、 ベ ンゾ フ ェ ノ ンの そ れ ぞ れ に依 存
す る。 著 者 は 、 この 反 応 速 度 に お け る親 電 子 剤 の 濃 度 の効 果 に着 目 し、 反 応 機 構 モ デ ル の 検 証 を
行 った 。親 電子 剤 の濃 度 と反 応速 度 の 関 係 を調 べ る こと と した 。
親 電 子 剤(ベ ン ゾ フ ェ ノ ン)の 添 加 量 を変 化 させ(反 応 溶 液 量 を 一定 と す る た め 、添 加 量 の 変
化 は 濃度 の変化 と等価 で あ る)反 応 を行 い、 各反 応 系 中 の 生成 物 の生 成 をIHNMRス ペ ク トル(積


























興 味深 い ことに、解析 の結果 は反 応速 度 の親 電子剤 濃度 依存性 を示 した。すなわち、アニオ ン生
成 を経 由 し、律速段階が アニオ ン生成段階 であ る反応 は棄 却さ れた。今後、他 の実験事実 か らも
反応機構 モデル を提 案 し、各モデル に対 して検 証 を行 い、詳細 な反応機構 の解 明を試み る予定 で
ある。
これ まで の反応 機 構 解 析 をふ まえ 、次 に反 応 の特 異 な位 置選 択 性 の起 因につ いて 考察 す る。
ピ リダ ジ ンの 反 応 を例 に考 察 す る。 反 応 が 協 奏 反 応 に よ り進 行 す る場 合 、 そ の特 異 な 位 置 選 択
性 は 、 形 成 され る 反応 中 間体(ピ リダ ジ ン ーt-Bu.P4塩基 水 素 結 合 様 相 互 作 用 体)の 構 造 に よ り決
定 され る と考 え られ 、 水 素 結合 様 相互 作 用 体 の安 定 性 に よ り説 明 す る こ とが で き る。t-Bu-P4塩基
と ピ リダ ジ ン間 の水 素 を介 した 水 素 結 合様 の相 互 作 用 は 、 ピ リダ ジ ン の相 互 作 用 部 位 の根 元 の 炭
素 上 に電 子 過 剰 な 環 境 を つ く りだ し、 そ の δ一性 と ピ リダ ジ ン環 窒 素 の ロ ンペ ア の間 に静 電 的 な
反 発 が 生 じる。 そ の た め 、 そ の 反 発 を で き る だ け避 け る よ う に 、 よ り安 定 な 中 間 体 をつ く り、そ
の 結果 、 環 内窒 素 よ り離 れ た位 置 で の 中 間 体 形 成 を選 択 し、環 内 窒 素 よ り最 も離 れ た部 位 で 反 応












また 、 ア ジ ン系 化 合 物 のH-D交 換 反 応 が 、環 内 窒素 か ら離 れ た 位 置優 先 的 に 進 行 す る こと を説 明
す るた め に、 同 様 な ア ジ ン 系化 合 物 の環 上 の電 子 過 剰 な 環 境 と環 内窒 素 の ロ ンペ ア と の 間 の 静電







反 応 が ピ リダ ジ ル アニ オ ン を経 由 す る機 構 で 進 行 す る場 合 、 反 応速 度 論 解 析 よ り律 速 段 階 は付
加 段 階 とな る た め 、 ピ リ ダ ジル アニ オ ン ー ピ リダ ジ ン間 に は平 衡 が成 り立 つ 。 反 応 は 、 よ り安 定
な ピ リダ ジル ア ニ オ ン を経 由 し進 行 す る た め 、反 応 の特 異 な位 置 選 択 性 は 生 成 す る ピ リダ ジル ア
ニオ ンの安 定性 に よ り議 論 でき る 。
そ こ で、 ピ リダ ジ ン環 上 の ア ニ オ ン(孤 立 した)の 安 定 性 を理 論 計算 解 析 した(Fig.2-19)。3
位 と4位 ピ リダ ジニ ル ア ニ オ ン に対 して そ れ ぞ れ の最 安 定 構 造 を算 出 し、 そ の エ ネ ル ギ ー レベ ル
を比 較 した.厳 密 には 相 互 作 用 す るt-BuP4塩基 も考 慮 す る必 要 が あ るが、 計算 の簡 略化 のた め に
環 上 の アニ オ ン性 の 議 論 に と どめた 。











計算 の 結 果 は、3位 ピ リダ ジニ ル ア ニ オ ンが4位 ビ リダ ジニ ル アニオ ンよ りも約10kcal/mol不
安 定 で あ り、 ア ニ オ ン性 一環 内窒 素 ロ ンペ ア間 の静 電 反 発 が 反 映 され た 結 果 とな っ た 。 こ の こと
か ら も 、4位(5位)で の アニ オ ン性 の 形 成 を 優 先 的 に行 う機 構 、 す な わ ち4位(5位)直 接 的
な機 構 が 支持 され た。
反 応 の位置 選 択 性 は経 由す るt-Bu-P4塩基 相 互作 用 中 間体 の安 定性 を考 慮 す る こと によ り予 測 可
能 で あ る と考 え られ る。
最 後 に ヨ ウ化 亜 鉛 の 効 果 につ い て も解 析 を行 っ た 。 ヨウ 化 亜 鉛 の効 果 は 前 述 した よ う に 、反 応
の補 助 剤 的 なは た らき で あ る と推定 して い る。
ヨウ化 亜 鉛 の効 果 と しては 二 っ考 え られ る。まず一 っ 目は 、]Lewis酸と して の 機能 で あ る(Fig.2-20
上部)。 芳 香環 化 合物(基 質)に 対 しLewis酸 と して機 能 す る こと によ り、 芳 香環 化 合 物 の酸 性 度
を上昇 させ る こ とが 推 定 され る。 あ る い は 、カ ル ボ ニ ル 化 合 物(親 電 子 剤)にLewis酸 と して 機
能 す る こ と に よ りカ ル ボ ニ ル に化 合 物 の親 電 子性 を増 加 さ せ る。 これ ら の効 果 によ って 反 応 の加
速 が 期 待 され る。 二 つ 目は 、 ヨ ウ化 亜 鉛 が 親 電子 剤様 に は た ら き、芳 香 族 亜 鉛 化 合 物 を 生 成 す る
アニ オ ン トラ ッ プ剤 と して の機 能 で あ る 。 こ の機 能 に よ り、 系 内 にお い て よ り穏 や か な 反 応性 を

















実 際 に どの よ うな 効 果 を持 つ の か検 証 す る。 アニ オ ン トラ ッ プ剤 と しての機 能(Fig.2-21下部)か
ら解 析 した 。
は じめ に 、 ヨ ウ 化 亜 鉛 に よ っ て 亜 鉛 化 が 進 行 し うる の か を 検 証 した 。 当研 究 室 の 須沢 は 溶 媒 に
THF用 い、 ヨ ウ化 亜 鉛 共存 下 、 卜Bu-P4塩基 に よ る ピ リダ ジ ン の脱 プ ロ トン ー亜 鉛 化 反 応 に つ いて
検 討 を行 い、種 々 検 討 の結果 、t-Bu-P4塩基 を3.0当 量 、 ヨウ化 亜鉛 を6.0当 量 用 い る条件 に お い
て 脱 プ ロ トン ー 亜 鉛 化 反 応 が 円 滑 に 進 行 して い る と考 え られ 条 件 を 見 い だ した(Scheme2-19)。
こ の条 件 下 、亜 鉛 化 後 の ヨウ 素 との 反 応 、Pd触 媒 カ ップ リン グ 反 応2'21)がそ れ ぞ れ 収率 良 く進 行
した 。 この結 果 は 、 条 件 を選 択 す れ ばt-Bu-P4塩基 によ っ て ピ リダ ジ ンの亜 鉛 化 が 進 行 し う る こ と




しか しな が ら、 こ の亜 鉛 化 が 進 行 して い る と考 え られ る 条 件 下 、亜 鉛 化 後 、 ベ ン ゾ フェ ノ ン を 添
加 し、1.2_付加 反 応 の 進 行 を行 っ た と こ ろ、L2一付 加 反 応 は 全 く進 行 しな か った(Scheme2・20)。
これ に対 し、 亜 鉛 化 の進 行 す る こ の 条 件 か ら ヨ ウ化 亜 鉛 を排 除 し 、そ の他 は全 く同 じ条件 下 で 脱
プ ロ トンーL2。付 加 反 応 を検 討 した と ころ 、 対 照 的 に1,2一付 加 反 応 が進 行 した(Scheme2-21)。こ
の 結果 は、 亜 鉛 化 が 起 こ る こ とに よ っ てt-Bu-P4塩基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー1.2一付 加 反応 の 進
行 が 阻害 され る こ と を示 して い る。 他 の基 質 にお い て も同 様 な反 応 が進 行 して い る の で あれ ば 、∫-
Bu.P4塩基 に よ る 芳 香 族 脱 プ ロ トン ー1,2一付 加 反 応 は亜 鉛 化 合 物 経 由 の反 応 で は な い と推 定 され る.
ま た 、 実 際 に 、 ヨウ 化 亜 鉛 の添 加 に よ り加 速 され る反 応(た と え ば3一プ ロモ ピ リジ ンの トル エ ン
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中 、 ベ ン ゾ フ ェ ノ ン と の 反 応)に お い て 、 親 電 子 剤 非 共 存 下 で の反 応 後 、 亜 鉛 化 合 物 の 反 応 性 は
示 さ れ ず 、 亜 鉛 化 は 生 じて い な い と考 え られ る。 ヨ ウ化 亜 鉛 は 亜 鉛 化 以 外 の効 果 を有 して い る と
推 定 さ れ る。 こ の 結 果 は 、 一 般 に芳 香 族 亜 鉛 化 合 物 が ケ トンへ の求 核 攻 撃 を行 い に くい こ と と矛




















ま た 、 ヨ ウ化 亜 鉛 無 添 加 の条 件 下 の反 応(Scheme2-21)は、 終 結 して お らず 反 応 時 間 を延 ば す こ
と によ り収 率 は 向 上 す る。
以 上 の結 果 か ら、 ヨ ウ化 亜 鉛 の効 果 はLewis酸 と して の機 能 が 推 定 され る 。Lewis酸と して の 機
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Figure2-22





















第三節r-Bu-P4塩基 による新 規芳香族脱プ ロ トンー亜鉛化反応
t-Bu-P4塩基 によ る新 規 芳香族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反応 は 、特 異 な 反応 性 を有 す る新 しい芳香 環 修
飾 法 と して大 変 興 味 深 い変 換 反 応 で あ る 。 しか しな が ら、 反 応 機 構 解 析 か ら も分 か る よ うに 、 反
応 の進行 に はt-Bu-P4塩基 一基質 一親 電 子 剤 間 の 中間 体 形 成 、続 く遷 移 状 態 形 成 が 必 要 で あ り、 こ
こ に適 用 性 の制 限(基 質 、 親 電子 剤 に お け る)が 生 じて しま う こ とが 推 定 さ れ る。 そ こで 、 さ ら
に本 反応 を有 用 な も の とす るた め に、 適用 可 能 な変 換反 応 の多様 性 の獲 得 を試 み る こと と した 。
本 反応 を多 様 な 変 換 反 応 に拡 張す るた め に は、 有 機 金 属 の化 学2'23〕へ の展 開 が 有 用 で あ る と考 え
られ る。 特 異 な 反 応 の位 置 選 択性 、 化 学 選 択 性 を維 持 しつ つ 、 有 機 金 属 の多 様 な 変 換 へ の 展 開 性
を取 り入 れ る こ とが で き れ ば 、本 反 応 は さ らに有 用 な もの とな り得 る で あ ろ う。 続 いて 、t・Bu-P4
塩 基 に よ る新 規 芳 香 族 脱 プ ロ トン ー メタ ル 化 反 応 を検 討 した 。t-Bu-P4塩基 の反 応 の高 度 な化 学 選
択 性 を活 か す た め に 、 さ ら に効 率 的 に 変 換 を行 うた め に も反 応 の促 進 剤 と して の効 果 も兼 ね 備 え
た ヨウ化 亜 鉛 を メタ ル 化 剤 と して 用 い 、 芳 香 族 脱 プ ロ トン ー亜 鉛 化 反 応 を試 み る こ と と した 。 芳
香 族脱 プ ロ トン ー亜 鉛 化 反 応 は前節 にお いて 予 備 的 な知 見 を得 て い る。
t-Bu-P4塩基 に よ る芳 香族 脱 プ ロ トン ー1,2_一付 加 反応 と同様 な条 件 下、 カ ル ボ ニ ル 化合 物 を排 除
し、 ヨウ化 亜 鉛 を添 加 す る こ とに よ り芳 香 族 脱 プ ロ トン ー 亜 鉛 化 反応 を試 み た 。溶 媒 に は 亜 鉛 化
反 応 に用 い られ るTHFを 選択 した 。亜 鉛 化 が進 行 して い る こ との 確 認 は 、 亜 鉛 化 合物 の反 応 と知
られ る ヨ ウ素 に よ る ヨ ウ素 化 、Pd触 媒 に よ る ア リー ル ハ ラ イ ドと の カ ッ プ リ ン グ反 応2藺2hをもっ
て行 った。
まず 、 ベ ンゾ チ ア ゾー ル に対 す る反 応 か ら検 討 を は じめ た 。 反 応 は 、 ヨウ 素 化 、Pd触 媒 カ ップ






続 い て 、 他 の 基 質 に 対 し て も適 用 を 試 み た 。N一 メ チ ル ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル(Scheme2-11)、ベ ン
ゾ オ キ サ ゾ ー ル(Scheme2-12)、3一シ ア ノ ピ リ ジ ン(Schemc2-13)、ピ リダ ジ ン(Scheme2-14)、
ピ リ ミ ジ ン(Scheme2-15)に つ い て 検 討 を 行 っ た 。 反 応 条 件 の 最 適 化 が 必 要 で あ る が 、 各 基 質 、






























( P4base(1.Oeq.),Znl2Conditions-一 一一 一一 一一一 一一 一一 一一一 隔一 一一 一一 一 一一 一[脚 一 一 一一 一一一 一一 一一一 一一 ■引 》
X
b ConditionsxYield(%}N》NTHF ,.78℃t。rt,。.,. rt、o.n. 12114Pd(PPh3)4,PhlPh22
Scheme2-26
t-Bu-P4塩基 に よ る芳香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 を有 機 金 属 の化 学 へ と展 開 し、 適用 の 可能 性 を
示 す こ と が で き た。 新 た に 多様 な 変 換 反 応 へ の拡 張 の可 能 性 が 示 され た 。 反 応 の選 択 性 、拡 張性
の点 か ら本反 応 の有 用性 を示 め せ た と考 え て い る。
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終章
本 研 究 にお い て 、 芳 香 環 化 合 物 の 高 効 率 的 修 飾 法 の 開発 を 目指 した 、 選 択 的 芳 香 族 脱 プ ロ トン
ー修 飾 反応 の 開発 を行 った 。
選 択 的 芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の 開 発 と して 、 ま ず 、 プ ロモ ピ リ ジ ン に対 す る反 応 の制 御
を試 み た 。insitutrapping法を用 い、 プ ロモ ピ リジ ンの リチ ウ ム アミ ドによ る脱 プ ロ トン ー修 飾 反
応 を検 討 し、反 応 の位 置 選 択性 への 興 味深 い塩 基 の構造 の効 果 、溶 媒 の効 果 を確 認 した(第一 章 第
一節)。 よ り温 和 な 条 件 下 、広 い 適 用 性 を有 す る 反 応 の 開発 を 目指 し、 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 を用
いた プ ロモ ピ リジ ン 誘導 体 の 反 応 を検 討 した(第 一 章 第 二 節 、Fig.3-1)。リチ ウム ア ミ ドに よ
る反応 の知見 か ら、塩 基 の種類 、 溶 媒 条 件 を検 討 し、2一プ ロモ ピ リジ ンの3位 と6位 、3一プ ロモ ピ
リジ ン の2位 と4位 の位 置 選 択 性 を振 り分 け る こ とが で き た 。 また 、位 置 選 択 性 の最 適化 に は配
位 性 溶 媒 組 成(構 成 量)が 重要 で あ っ た 。 続 い て 、 他 の基 質 へ と展 開 し、 本 制 御 法 の一 般 性 を み
た 。 ま ず 、 多 様 な置 換基 を有 す る ピ リジ ン誘 導 体 の 脱 プ ロ トンー修 飾 反 応 が ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯
体 に よ って 実 現 され るか を確 認 した(第 一 章 第 三 節)。 ク ロ ロ、 メ トキ シ、 シ ア ノ、 エ トキ シ カ
ル ボニ ル を 有 す る ピ リジ ン誘 導 体 に っ い て 反 応 が 円滑 に進 行 した 。 こ の ア ミ ノ亜 鉛 アー ト錯 体 の
広 い基 質 適 用 性 の特 性 を活 か した 位 置 選 択 的 ピ リジ ン誘 導 体 の 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の 開発 を試
み た(第 一 章 第 四節 、Fig.3-1)。親 電 子 性 の シア ノ基 を有 す る シア ノ ピ リジ ン誘導 体 にお い て、
検 討 を行 い 、溶 媒 条件 の設 定 に よ り、2シ ア ノ ピリ ジ ンの3位 、3シ アノ ピ リジ ンの2位 と4位 優
先 的 な 反 応 をそ れ ぞ れ見 い だ した 。 さ らな る最 適化 が 必 要 で あ るが 、親 電 子 性 基 質 に対 す る位 置
選 択 的 修 飾 を実 現 す る こ とが で き た 。 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 の特 性 を活 か し た 、選 択 的修 飾 反 応














また、新 しい選択性 を有する芳香 族脱 プロ トンー修飾反応の設計 ・開発 についても行 った。
上記 ア ミノ亜 鉛 アー ト錯体 の化 学 も含 め、 これまで の金属 性塩基 によ る芳香族脱 プロ トンー修
飾反 応 は、金属反応 種が反応 を支配す る有機金属 の化学 であ り、金属 反応種 の制 御が選択的 反応
への道であった。 これ に対 し、強力な非 金属性有機塩基であるt-Bu-P4塩基 による芳香族脱 プロ ト
ンー修飾 反応 を設計 し、新 しい芳香族脱 プロ トンー修飾反 応の 開発 を行 った。非金 属性有機塩 基
の特徴 を活か した、効 率的一段階反応 で あ り、親電子性 基質 に対す る高度な化学選 択性 と新 しい






また、反応機構解析 か ら、本反応 が従来 までの金属性塩基 によ る反応 とは異な る機 構 をとる こと
が示 された(第 二章 二節)。さ らに、本反応 を亜鉛化反応へ と展 開 し、多様 な変換反応 への拡張性
を示す ことが できた(第 二章三節)。
本研 究 において 、金属性塩基 、非金属性塩 基 の両方 によ る選択的 芳香 族脱 プロ トン ー修 飾反応
の設計 と制御 を行 い、 い くっかの効率的 芳香環修飾 を実現 した。今後 、 これ らの反応 のさ らな る































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































そ して、ここまで寛大に私のわがままを許 し、多大な励ましと、援助を頂 きました両親、ま
た、辛い時、苦しい時、楽しい時、共に分かち合い、支えて くれた妻 裕子に心から感謝します。
平成16年3月
仙台にて
今堀 龍志
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